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RESUMO

Aldred, VL. Expressdo imunoistoquimica de CD20 em linfoma de
Hodgkin classico: aspectos clinicos e patologicos em 238 pacientes.

Sao Paulo; 2003. [Dissertacido de Mestrado-Fundagdo Antonio
Prudente].

O Linfoma de Hodgkin (LH) classico tem origem em Linfécito B do
Centro Germinativo. Contudo, a célula neopldsica nem sempre expressa, em
reagdes imunoistoquimicas, os antigenos de células B. Ha relatos conferindo
a este imunofenétipo doenga mais agressiva, enquanto outros mostram a
mesma evolugao clinica. Tem-se por objetivo relacionar as caracteristicas
clinicas, histolégicas e evolutivas do LH classico com imunofenétipo B. A
determinagdo do imunofenétipo B foi feita pela pesquisa de CD20 e a
deteccao de infecgdo pelo virus Epstein-Barr (EBV) pela pesquisa de LMP-1,
ambas por métodos imunoistoquimicos. Foram analisados 238 pacientes, de
3 a 91 anos de idade, 58% do sexo masculino e 42% do sexo feminino,
atendidos no Hospital do Céancer entre 1980 e 2000. O tipo esclerose
nodular correspondeu a 49%; celularidade mista, 36%; deplegdo linfocitaria,
2,5%:; rico em linfécitos, 2% e 10,5% nao foram classificados. O CD20 foi
positivo em 13,8% dos casos, apresentando associagdo estatisticamente
significativa com sexo (p=0,008), idade (p=0,043), celularidade mista
(p=0,006) e EBV (p<0,001). Na andlise multivariada somente a associagéo
com o EBV foi fator independente associado a expressdo de CD20
(p=0,034). A evolugao clinica, medida pela sobrevida livie de doenga (SLD)
e pela sobrevida global (SG), foi semelhante nos dois grupos, exceto na
faixa etaria de 21 a 40 anos, onde a expressao de CD20 relacionou-se com
e menor SG (p=0,018). O presente estudo permite inferir que a expressao
imunoistoquimica de CD20 em LH classico, quando comparado com 0s
casos CD20 negativos, € mais comum em pacientes de sexo masculino,
acima de 41 anos, do tipo histolégico celularidade mista e em casos de LH






SUMMARY

Aldred, VL. Expressdao imunoistoquimica de CD20 em linfoma de
Hodgkin classico: aspectos clinicos e patolégicos em 238 pacientes
[CD20 expression in Classical Hodgkin Lymphoma: Clinicopathological study
of 238 patients]. Sdo Paulo; 2003. [Dissertagdo de Mestrado-Fundacao
Antdnio Prudente].

Classical Hodgkin Lymphoma (HL) originates in germinal center B-
cell. Nevertheless, the neoplastic cell does not always express B cell
antigens in immunohistochemical reactions. There are reports showing a
more aggressive disease on this immunophenotype, while others show the
same clinical course. The objective of this study is to associate, histological
features and clinical outcome of classical HL with immunophenotype B.
Immunophenotype B was determined by CD20 and Epstein-Barr virus (EBV)
infection by LMP-1 expression, both by immunohistochemical methods. The
study analyzed 238 patients ranging in age from 3 to 91, (58% male and 42%
female), treated at the “Hospital do Cancer” between 1980 and 2000. The
cases were further classified as nodular sclerosis 49%, mixed cellularity 36%,
lymphocyte depletion 2.5%, rich in lymphocytes 2% and non-classified
10.5%. CD20 was positive in 13.8 % of cases, with statistically significant
gender linkage (p=0.008), age (p=0.043), mixed cellularity subtype (p=0.006)
and EBV positive (p<0.001). In the multivariate analysis only the association
with EBV was an independent factor associated to expression of CD20
(p=0.034). Clinical evolution, measured by failure-free survival of the disease
(FFS) and by overall survival (OS), was similar in both groups, except in the
21-40 age group, in which the CD20 expression was related to a lower OS
(p=0.018). This study allows wus to infer that the CD20
immunohistochemical expression in classical HL when compared to negative
CD20 cases, is more common in males over 41, of the mixed cellularity
subtype and in cases linked to EBV. This expression did not affect FFS nor



OS, except in the 21-40 year old group, in whom the presence of CD20 in
neoplastic cells correlated with a worse OS.
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1 INTRODUGAO

11 HISTORICO

Thomas Hodgkin, em 1832, descreveu uma nova entidade clinica que
posteriormente foi denominada Doencga de Hodgkin por Samuel Wilks, em
1865. Suas primeiras descricbes microscopicas foram publicadas por Carl
Stemberg, em 1898, e Dorothy Reed, em 1902, citados por WRIGHT (1992).

Durante quase um século discutiu-se o carater inflamatério ou
neoplasico da Doenga de Hodgkin. Somente nas ultimas décadas,
utilizando-se os novos conhecimentos e técnicas de Biologia Molecular, foi
possivel determinar que a Doenga de Hodgkin origina-se da transformagao
neoplasica do Linfécito B do centro germinativo. Por este motivo preconiza-
se a nomenclatura Linfoma de Hodgkin (LH), ao invés de Doenga de
Hodgkin (STEIN 2001).

Com o desenvolvimento das técnicas de imunoistoquimica,
conseguiu-se reconhecer a Célula L&H, uma variante da célula de Reed-
Sternberg, com imunofenétipo B, presente na forma Predominancia
Linfocitaria do LH, que apresenta diferengas ndo so6 histologicas como
também clinicas, epidemiolégicas e evolutivas. Esta entidade tem sido

classificada a parte do LH classico.



A etiologia do LH ainda é desconhecida. Atualmente admite-se que o
virus Epstein-Barr, em pelo menos parte dos casos, tenha participagdo em
algum ponto da transformacgéo neoplasica.

Em 1971, o sistema Ann Arbor de classificagao foi introduzido (Anexo
1). Posteriormente, foi modificado em Cotswolds, quando se adicionou o
tamanho da massa tumoral como fator de mau prognéstico (X). Entre 1982 e
1988, as vantagens e desvantagens do estadiamento cirtirgico foram
comparadas e, como nao houve diferenga no tempo de sobrevida livre de
doenga ou de sobrevida global, tal procedimento foi abandonado
universalmente (CARBONE et al. 1971; LISTER et al. 1989; CARDE et al.
1993).

Antes de 1960, o tratamento quimio e radioterapico era apenas
paliativo. DEVITA et al. (1966) introduziram o esquema terapéutico com
associagao de drogas (MOPP) (Anexo 5), obtendo-se excelentes resultados
e indice de cura bastante significativo. Houve também melhor resultado no
tratamento radioterapico, com a possibilidade de maiores doses com a
delimitacdo mais precisa dos campos irradiados. A partir de 1985, com o
aumento da sobrevida dos pacientes tratados, os efeitos colaterais tardios,
como neoplasias secundarias e insuficiéncia cardiaca, ficaram evidentes e
tornaram-se suficientemente graves para diminuir a sobrevida global.
Tornou-se, entdo, imprescindivel a busca de fatores prognésticos para
justificar o tratamento agressivo nos casos em que este estivesse indicado.
Ao mesmo tempo, verificou-se que o esquema ABVD (Anexo 5), usado para

o resgate nos casos de recidiva, apresentava menos toxicidade e maior



indice de cura (CARDE et al. 1993). HASENCLEVER et al. (1998)
analisaram diversos parametros e deduziram que sete deles tinham efeito
prognéstico similar nos casos de doenga avangada, e criaram o IPS (do
inglés: “International Prognostic Score”) que varia de 1 a 7 dependendo do

numero de parametros presentes, como mostra o Quadro 1.

1 Albumina sérica Menos de 4g/di
2.Hemaoglobina Menos de 10,5g/d|
3.Sexo Masculino

4 .|dade 45 anos ou mais
5.Estadio v

6.Leucocitos Mais de 15000/mm®
7.Linfécitos Menos de 600/mm®

Quadro1 - Fatores de risco para doenga avangada.

Atualmente, a terapéutica proposta € baseada no estadiamento e nos
fatores de risco, permitindo os mesmos indices de cura com menores efeitos
colaterais. O transplante de medula 6ssea tem sido empregado em alguns
casos de recidiva ou de neoplasia resistente aos tratamentos usuais.

Apesar destes enormes progressos buscam-se ainda indicadores de
mau prognéstico, pois o LH ainda é fatal em cerca de 20% dos casos.
ZANOTTI et al. (2002), identificaram um subgrupo de pacientes em estadios
avangados da doenga com IPS > 2 e CD30 sérico > 100 U/ml, com piora
significativa na sobrevida livre de doenga. RASSIDAKIS et al. (2002a),
demonstraram que a expressdo de Bcl-2 pela célula RS-H também esta

relacionada com menor sobrevida livre de doenca.



O conhecimento da biologia do tumor, como alteragdes funcionais ou
estruturais de genes ligados a apoptose, diferenciagdo e proliferagéo celular,
adicionado ao desenvolvimento de novas drogas que possam interferir
especificamente em algum ponto da génese ou da progressao tumoral, tem
sido alvo de pesquisas recentes que, sem dlvida, representardo mudangas
na visao clinica e no tratamento do LH.

O esquema terapéutico atuaimente proposto pelo Hospital do Cancer

encontra-se em Anexo 2.

1.2 ORIGEM DA CELULA DE REED-STENBERG E SUAS
VARIANTES MONONUCLEARES (RS-H)

A origem da célula RS-H em linfécito B do centro germinativo foi
estabelecida recentemente usando técnicas de PCR (do inglés: polymerase
chain reaction) em células isoladas por técnicas de microdissecgdo. Em até
98% dos casos, foram relatados rearranjos monoclonais do gene da
imunoglobulina e numerosas mutagdes na regido variavel de genes de
cadeia pesada (V) estabelecendo a origem da célula RS-H em linfécito B
do centro germinativo (KUPPERS et al. 1994; HUMMEL et al. 1995;
KANZLER et al. 1996).

Apesar da célula RS-H apresentar rearranjo do gene da
imunoglobulina, este ndo se expressa, ao contrario do que ocorre nos outros
linfomas B (YATABE et al. 1996). Recentemente surgiram na literatura

relatos de alguns mecanismos que justificam a incapacidade da célula RS-H



produzir imunoglobulinas: KANZLER et al. (1996) demonstraram, em trés
dos nove casos estudados, mutagdes somaticas em Vy que geram stop
codons, explicando assim a ndo produgdo de RNAm de imunoglobulina pela
célula RS-H. Por outro lado, STEIN et al. (2001) demonstraram a auséncia
do fator de transcrigdo do gene da imunoglobulina, Oct2, e de seu co-fator
BOB.1/OBF.1, na célula RS-H.

A proteina BSAP (do inglés: B-cell Specific Activator Protein),
codificada pelo gene Pax-5, que é importante para o estabelecimento e
manutengao da linhagem B, esta presente na célula RS-H, em mais de 80%
dos casos (FOSS et al. 1999). SCHWERING et al. (2003) demostraram a
diminuigdo dos niveis de RNAm de varios outros genes especificos da
linhagem B que sdo, em grande parte, positivamente regulados pelo Pax-5.
Contudo ndo encontraram em seus casos mutagdes ou diminuigdo da
expressao deste gene.

A determinagcdo de rearranjos do gene da imunoglobulina por
Southem Blotting ou por PCR in vitro, somente é possivel em parte dos
casos, devido a escassez de células RS-H no tecido tumoral ou devido a
contaminagdo do material por células normais (KAMEL et al. 1995).

Os estudos por métodos imunoistoquimicos ndo demonstraram
resultados conclusivos porque o imunofenétipo da célula RS-H néao € comum
a nenhuma série da linhagem linfo-hematopoiética. Os marcadores de
linhagem linféide B e T costumam estar ausentes. A expresséao de fatores de
transcricdo, Oct-2 e BOB-1, esta diminuida, mas a expressdo do Pax-5

ocorre na maioria das células de RS-H. Por outro lado, temos em 85% dos



casos a expressao de CD15, que é préprio da linhagem granulocitica. A
expressao de marcadores histiocitarios e de células dendriticas foliculares

(CD21) também é encontrada em alguns casos (DELSOL et al. 1993).

1.3 ORIGEM DA CELULA L&H

Ao contrario da célula RS classica, o padrdo imunoistoquimico da
célula L&H é préprio de linhagem linféide B.

Estudos com células isoladas demostraram, em até 100% dos casos,
rearranjos funcionais do gene da imunoglobulina, isto é, a célula L&H
expressa imunoglobulinas.

O aumento na expressdo de Oct-2 e BOB-1 e também de Pax-5 s&do
observados.

Todas estas evidéncias tornam incontestavel a origem da célula L&H

em Linfécito B do centro germinativo.

14 CLASSIFICAGAO HISTOLOGICA

A nova classificagio dos linfomas proposta pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), em 2001, divide o LH em dois tipos: LH classico e LH
predominancia linfocitaria nodular. As duas formas apresentam diferencas
tanto no comportamento clinico como nos aspectos histologicos e

imunoistoquimicos, e sé@o descritas a seguir (STEIN 2001).



1.4.1 Linfoma de Hodgkin Predominéancia Linfocitaria Nodular (LHPLN)

O LHPLN corresponde a 5% dos LH. Costuma ser uma doenca
localizada em linfonodos periféricos sendo raro o comprometimento de
mediastino, bago e medula 6ssea. Acomete preferenciaimente homens entre
30 e 50 anos. Em 80% dos casos, apresenta-se nos estadios | ou I, tem
curso clinico indolente e raramente é fatal (STEIN 2001).

Histologicamente, os linfonodos comprometidos tém arquitetura
vagamente nodular, podendo apresentar areas de aspecto difuso. Raras
células neoplasicas (célula L&H) estdao presentes em meio a proliferacéo de
linfécitos reacionais, histiocitos e células epiteliodes (Figura 1).

O aspecto nodular, por vezes nao identificado ao HE, é realgado ao
exame imunoistoquimico. Nestes nédulos existe uma rede de células
dendriticas, envolvendo os linfocitos reacionais, que na maioria sao de
imunofenétipo B. A célula L&H caracteriza-se pela expressdo de marcadores
de linhagem B (CD19, CD20, CD79 e outros) e auséncia de expresséo de
CD15 e CD30, estando envolvida por um halo de Linfécitos T (CD57
positivo). Na periferia dos nédulos e nas areas difusas os Linfécitos T séo

abundantes.

1.4.2 Linfoma de Hodgkin Classico

O LH classico, que corresponde a 95% dos LH, tem uma distribui¢éo
etaria bimodal com um pico entre 15 e 35 anos e outro apés os 50 anos.
Compromete linfonodos cervicais em 75% dos casos, porém o

comprometimento de mediastino, bago, linfonodos abdominais e medula



Ossea nado € infreqiiente. A doenca é localizada em apenas 55% dos casos.
Tém sido relatados alguns casos com comprometimento inicial de 6rgaos
nao linfaticos (STEIN 2001; PEREZ et al. 2002).

O LH classico divide-se em quatro subtipos histolégicos conforme a
intensidade do componente inflamatério e de fibrose que acompanham as
células neoplasicas, a saber: Esclerose Nodular, Celularidade Mista,

Deplecao Linfocitaria e Rico em Linfécitos.

1.4.2.1 Linfoma de Hodgkin Classico Tipo Esclerose Nodular (LHEN)

O tipo esclerose nodular corresponde aproximadamente a 70% dos
casos de LH classico. E a forma mais freqiiente em mulheres jovens.

A grande maioria dos pacientes com LHEN apresenta massas
mediastinais e cervicais. O comprometimento de bago, puimdes e medula
Ossea ocorre em menos de 10% dos casos (STEIN 2001).

Os linfonodos apresentam capsula espessada, faixas de colageno
pobres em fibroblastos circunscrevendo areas de expansao nodular, onde se
encontra quantidade varidavel de células RS-H e infiltrado inflamatério
polimérfico. Nos preparados fixados em formalina, as células RS-H podem
apresentar artefato de retracdo citoplasmatica adquirindo aspecto

morfolégico caracteristico, denominado Célula Lacunar (Figura 2).

1.4.2.2 Linfoma de Hodgkin Classico Tipo Celularidade Mista (LHCM)
O tipo celularidade mista, que corresponde a 25% dos casos de LH

Classico, é mais freqilente em pacientes infectados por HIV e em paises



subdesenvolvidos. Compromete preferenciaimente homens, criangas e
idosos (STEIN 2001).

O LHCM apresenta-se, com freqiiéncia, em estadios avangados, com
sintomas B e, em cerca de 10% dos casos, a medula Ossea esta
comprometida. O envolvimento mediastinal é raro (STEIN 2001).

Estudos recentes demonstram, por métodos imunoistoquimicos
(LMP-1) e de hibridagao in situ (EBER), que a celularidade mista é a forma
de LH mais freqiientemente associada com o EBV (KHAN et al. 1993;
GLASER et al. 1997; ELGUI DE OLIVEIRA et al. 2002)

Histologicamente o linfonodo pode apresentar areas com foliculos
linféides remanescentes e um padrao de crescimento interfolicular, mas, em
geral, acha-se totalmente comprometido pela neoplasia, com células RS
tipicas em meio a numerosos linfocitos, eosindfilos, plasmécitos e histiocitos.
Embora areas de fibrose possam estar presentes, a capsula costuma estar

preservada (Figura 3).

1.4.2.3 Linfoma de Hodgkin Classico Tipo Deplegao Linfocitaria (LHDL)

O tipo deplegao linfocitaria vem se tornando bastante raro nos Ultimos
20 anos pois, com o aumento do conhecimento da biologia dos linfomas e
com o surgimento de novas entidades como o Linfoma de Células Grandes
Anaplasicas, verificou-se que parte dos LHDL diagnosticados anteriormente

era Linfoma n&o Hodgkin.
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Esta forma corresponde a 5% dos casos de LH classico. Ocorre
preferencialmente em homens, em pacientes infectados por HIV e em paises
subdesenvolvidos (STEIN 2001).

E comum o comprometimento de 6rgdos abdominais e de medula
6ssea. Aproximadamente, 70% dos pacientes encontram-se em estadios
avancados e tém sintomas B (STEIN 2001).

O padréo histoldgico é bastante variado e caracteriza-se pelo grande
numero de células RS-H em meio a poucas células inflamatérias. LUKES e
BUTLER (1966) reconheceram duas variantes do LHDL. A variante Fibrose
Difusa apresenta baixa celularidade, grande quantidade de material
eosinofilico amorfo e fibras reticulinicas envolvendo as células RS-H
isoladamente; a variante Reticular mostra intenso pleomorfismo das células
RS-H, por vezes dispostas em blocos. O quadro histolégico € muito
semelhante ao Linfoma de Células Grandes Anaplasicas, sendo necessario

o estudo imunoistoquimico para o diagnéstico diferencial (Figura 4).

1.4.2.4Linfoma de Hodgkin Classico Tipo Rico em Linfécitos (LHRL)

O LHRL, recentemente reconhecido, corresponde a menos de 10%
dos casos. Tem similaridades histolégicas e clinicas com o LHPLN, com o
qual era confundido antes da realizagdo rotineira do exame
imunoistoquimico. A célula neoplasica pode apresentar-se histologicamente
muito semelhante a célula L&H, porém tem o padrdao imunoistoquimico da

célula RS classica (CD20-, CD15+ e CD30+) (Figura 5).



11

Esta forma é mais freqiiente no sexo masculino. Ocorre
preferencialmente em linfonodos periféricos. Envolvimento do mediastino,
presenca de grandes massas e sintomas B sdo raramente encontrados. A

maioria dos pacientes apresenta-se nos estadios | ou Il (STEIN 2001).
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Figura 3. LHCM. Células RS-H junto a numerosos linfécitos, histiécitos e

eosindfilos.

Figura 4. LHDL. Numerosas células de RS-H em estroma fibroso com

poucos linfécitos de permeio.



Figura 5. LHRL. Raras células RS-H em fundo constituido quase que
exclusivamente por linfécitos. Seta indica variante mononucleada da célula
de Reed-Stemberg (Célula de Hodgkin).

14
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1.5 CD20

O gene CD20 localiza-se no Cromossomo 11 e seu seqiienciamento
esta depositado no EMBL/GenBank. Este gene codifica uma fosfoproteina
nao glicosilada de superficie dos linfécitos B que apresenta regides
hidrofébicas suficientemente extensas para atravessar quatro vezes a

membrana celular (TEDDER et al. 1989) (Figura 6).

CD20

% .'d..
)
o
..;onon

D citoplasma

Teen,y,
a®ee

Cromossomo 11

Figura 6 — Localizagado e desenho esquematico da estrutura do CD20 e sua
relagdo com a membrana citoplasmatica do Linfocito B. Os cilindros roxos
representam as regides hidrofébicas da proteina que atravessam a

membrana celular, reproduzida na cor lilas.

A estrutura do CD20, com multiplos dominios de membrana e sitios
de fosforilagdo, € muito semelhante a conformacdo de moleculas, ja

caracterizadas como formadoras de canal idnico. TEDDER et al. (1994)
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sugerem que sua funcao seja semelhante a de um canal de Calcio. O
estimulo antigénico no linfécito B ativa o CD20, que promove o aumento da
concentracdo de Calcio citoplasmatico e deflagra sinais intracelulares
importantes para o linfocito iniciar sua diferenciacdo e progressao no ciclo
celular.

O CD20 é expresso apenas pelos linfécitos B, desde o inicio do seu
desenvolvimento (linfocito pré-B) até a sua transformacao em plasmacito,

quando deixa de ser detectado (ABBAS et al. 2000) (Figura 7).

Diferenciacao do linfécito B

=

Pré-linfécito Linfécito imaturo

—

Pré-infécito

A B = =

Plasmécito Imunoblasto Linfécito C-G Linfécito maduro

Figura 7 — Desenho esquematico mostrando a expressao de CD20 pelo

linfocito B durante a sua diferenciagao.

Os Linfomas nao-Hodgkin de «céluas B e o LHPLN

caracteristicamente expressam o CD20. A razdo pela qual somente em
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OBJETIVOS

. Determinar a freqliéncia de expressdo de CD20 em casos de LH

classico.

. Comparar os aspectos demograficos e histolégicos dos casos de LH

classico segundo a expressdo de CD20.

. Comparar a evolugéo clinica, em relagdo a sobrevida livre de doenga
e sobrevida global, dos casos de LH classico com ou sem expressao

de CD20.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

A partir da totalidade dos pacientes com diagnéstico de LH tratados
no Hospital do Cancer de Sao Paulo entre julho de 1980 e janeiro de 2000
foram excluidos pacientes portadores de HIV, casos com prontuarios
incompletos, casos com seguimento inferior a um ano (exceto os ébitos do
periodo) e casos com material inadequado ou insuficiente para estudo
histolégico e imunoistoquimico. Restaram 272 pacientes os quais foram
selecionados para o presente trabalho.

Apos a revisdo histolégica, foram excluidos 34 casos por ndo se
tratarem de LH classico: 6 casos de LHPLN e 28 casos de Linfoma n&o
Hodgkin, a saber: 2 Linfomas T periféricos sem outras especificagbes; 10
Linfomas de células B rico em Linfécitos T/Histiocitos, 3 Linfomas de Células
Grandes Anaplasicas e 13 Linfomas Difusos de Grandes Células B.

Desta forma, fizeram parte deste estudo 238 pacientes com LH
classico, cujos aspectos clinicos, histolégicos e evolutivos foram
comparados entre os casos que expressavam CD20 e os que ndo o

expressavam.
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3.2 DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS

Os dados clinicos e demograficos foram coletados do prontuario

meédico conforme (Anexo 3).

Os pacientes foram estadiados conforme a classificagéo de Ann Arbor

(Anexo1).

3.3 ANALISE MORFOLOGICA

Os blocos dos 272 casos selecionados foram cortados para a feitura
de seis laminas, a primeira foi corada pela hematoxilina-eosina (HE) e as
outras cinco seguiram para a realizagdo das reagdes imunoistoquimicas

com os seguintes anticorpos: CD15, CD30, CD20, CD3 e LMP-1.

3.3.1 Classificagdao Histologica

As laminas coradas pelo HE juntamente com o painel
imunoistoquimico que incluiu marcadores de células B (CD20), de células T
(CD3), de células de Reed-Sternberg (CD15 e CD30) e de EBV (LMP-1)
foram revistas por trés patologistas sem conhecimento prévio do diagnoéstico
original e da evolugdo clinica. O diagnéstico e a classificagdo nos subtipos
histolégicos foram feitos com base nos aspectos histoloégicos e
imunoistoquimicos e de acordo com os critérios estabelecidos pela

Organizagdo Mundial de Satde em 2001 (STEIN 2001).



3.3.2 Imunoistoquimica
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As reagdes imunoistoquimicas foram realizadas pela técnica de

complexo estreptavidina-biotina-peroxidase (LSAB 2 System HRP, DAKO®).

No quadro 2 encontram-se relacionados os anticorpos utilizados e

suas caracteristicas

ANTIGENO CLONES ORIGEM No. CATALOGO
CD3 policional DAKO® A 0452
CD15 CD3D-1 DAKO® M 0753
CD30 Ber-H2 DAKO® M 0751
CD20 L26 DAKO® M 0755
LMP-1 CS14 DAKO® M 0897

Quadro 2 - Anticorpos utilizados, clones e origem.

As reagdes sempre foram acompanhadas de controle positivo em

tecido sabidamente reagente para o anticorpo.

O protocolo seguido esta descrito passo a passo no anexo 4.

3.3.2.1 Avaliagao

A leitura das laminas realizou-se em microscopio 6ptico comum,

sendo avaliadas de forma semi-quantitativa, e o critério de positividade foi

estabelecido de acordo com o antigeno pesquisado.

Existem varios padrbes de positividade, entre os quais:

a. Padriao de membrana: a membrana celular apresenta-se desenhada

pela coloragao marron da peroxidase.
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Figura 6. LH classico CD20 +. Express&o de CD20 em apenas uma
célula de Hodgkin (seta maior) e em pequenos linfécitos. As outras
células RS-H n&o se mostram coradas (setas menores)

Figura 7. LH classico CD20++. Express&do de CD20 por menos de 50%
das células RS-H. As setas brancas mostram células de RS-H coradas
pelo CD20 e as pretas células RS-H n&o coradas pelo CD20.

‘FUNUHvﬁ'J' o
DENIE
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Figura 8. LH classico CD20+++. Mais de 50% das células RS-H
expressam CD20

Figura 9. LH LMP-1 positivo. Forte expressdo de LMP-1 pela grande
maioria das células RS-H
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

Toda a andlise estatistica foi feita utilizando-se o programa SPSS for
Windows versao 10.0.

Para a analise da associagéo das diversas variaveis com a expressao
de CD20 pela célula RS-H usou-se o teste de freqiiéncia do qui-quadrado. A
medida de risco foi a razdo de chances (Odds Ratio — OR) estimada pelo
modelo de regress@o logistica e a analise multivariada foi realizada para
avaliar a dependéncia entre as variaveis significativas obtidas no teste do
qui-quadrado.

O tempo de sobrevida livre de doenga (SLD) foi calculado da data da
primeira consuita até a primeira recidiva, nos casos de progressdao da
doenga, considerou-se a data da alteragéo do esquema quimioterapico como
data de recidiva. A sobrevida global (SG) foi calculada desde a primeira
consulta até o ébito ou data da ultima informagédo para os casos censurados
(ndo mortes).

A andlise estatistica da evolugéo clinica (SLD e SG) foi feita através
do estimador produto limite de Kaplan-Meier. Para comparar as curvas de
sobrevida utilizou-se o teste Log-Rank.

Para a anélise multipla das curvas de sobrevida utilizou-se o modelo
de riscos proporcionais de Cox, estimando-se a razao de risco (hazard-ratio-
HR).

Para todas as andlises estatisticas o intervalo de confiancga

considerado foi de 95%.
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4 RESULTADOS

41 CARACTERIZAGCAO DA AMOSTRA

No anexo 6, encontra-se a relagdo completa e individualizada dos 238
casos estudados.
Os principais dados demograficos, clinicos e histolégicos dos 238

pacientes agrupadamente, encontram-se nas Tabelas 1,2 e 3

4.1.1 Dados Demograficos e Clinicos

A idade média dos pacientes foi de 27 anos. O paciente mais jovem
tinha 3 anos e o mais velho, 91 anos. A grande maioria dos pacientes tinha
até 40 anos (81%) (Tabela 1). A curva de incidéncia nas diferentes idades
apresentou apenas um pico na faixa etaria de 11 a 20 anos, a partir da qual

decaia gradativamente (Gréfico 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e histologicas dos 238

casos de LH classico.

; ; total
variavel categoria oo %
idade (anos) 0-20 99 41,6
21-40 94 39,5
41-99 45 18,9
sexo masculino 137 57,6
feminino 101 424
simtomas B* n&o 105 46,0
sim 123 54,0
tipo histolégico LH n#o classificados 25 10,5
LHcm 86 36,1
LHen 116 48,7
LHrl 5 21
LHdI 6 25
CD15 negativo 64 26,9
positivo 174 73,1
CD30 negativo 36 15,1
positivo 202 84,9
CD20 negativo 205 86,1
positivo + 21 88
positivo ++ 6 25
positivo +++ 6 25
CD3 negativo 223 93,7
positivo 15 6,3
EBV negativo 141 59,2
positivo 97 40,8
estadio I 13 55
| 75 31,5
It 96 40,3
v 54 22,7
recidiva n&o 144 60,5
sim 94 39,5
Obito nao 177 74,4
sim 61 25,6
TOTAL 238 100

* Total = 228
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Grafico 1 - Numero de casos de LH classico nas diferentes faixas tarias

Houve preponderancia do sexo masculino (57,6%), exceto no tipo
histolégico esclerose nodular, onde a propor¢gao de mulheres foi maior

(62/116) (Tabelas 1 e 3, Graficos 2 e 3).
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Grafico 2 - Distribuicao dos pacientes com LH classico conforme o sexo.
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B Feminino
B Masculino

EN CM

Grafico 3 - Distribuicdo dos pacientes com LH esclerose nodular (EN) e
celularidade mista (CM) conforme o sexo.

Os sintomas B, caracterizados por febre acima de 38° C, sudorese
noturna e/ou perda de mais de 10% da massa corpérea nos seis meses
precedentes, estiveram presentes na maioria dos pacientes (54%) (Tabela 1;
Grafico 4). Contudo, no prontuario clinico de 10 pacientes, ndo constavam

informacdes claras sobre a presenga dos sintomas B.

o B & 8 8 B E B

w@tB

Grafico 4 - Distribuicao dos pacientes com LH classico conforme a presenca

de sintomas B

Mais da metade dos pacientes (63%) estavam em estadios
avancados da doenca (lll e IV). O indice de recidiva foi 39,5% e o de obito

foi 25,6% (Tabela 1; Graficos 5 e 6).
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Grafico 5 - Distribuicao dos casos de LH classico conforme a apresentagéo

de recidiva e obito.

Hestadio |
H estadio ll
H estadio lll
E estadio IV

Grafico 6 - Distribuicao dos casos de LH classico conforme o estadiamento.

Na primeira consulta, 50% dos pacientes apresentavam
sintomatologia ha mais de 6 meses, As principais queixas estdo
relacionadas na Tabela 2 e podem ser divididas em 4 grupos:

1. Linfadenomegalia, presente na maioria dos casos (71,5%), sendo a

regiao cervical a mais referida pelos pacientes (46,6%)
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2. Sintomas gerais (febre, emagrecimento, fraqueza, prurido e

palidez), presentes em 14,7% dos pacientes.

3. Sintomas respiratérios (tosse, dor toracica e dispnéia), presentes

em 7,1% dos casos.

4. Outros (por exemplo: edema de face, tumor na perna, dor de

garganta, etc.), presentes em 6,7% dos casos.

Tabela 2 - Queixas dos pacientes com LH classico no primeiro atendimento.

GRUPOS

QUEIXAS INICIAIS N® (%)
Linfadenomegalia Tumor cervical 111 (46,6)
Tumor inguinal 5 (2,1)

Tumor axilar 12 (5,0)
Tumor em outro sitio 42 (17.6)
total 170 (71,5)
Sintomas Gerais Febre 13 (5,5)
Emagrecimento 10 4,2)

Fraqueza 6 (2,5)

Prurido 3 (1,3)

Palidez (1,3
total 35 (14,7)
Sintomas Respiratérios Tosse (3,4)
Dor toracica (2,9)

Dispnéia (1,0)

total 17 7.1
Outras 16 (6,7)
TOTAL 238 (100)
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Os principais esquemas quimioterapicos empregados no tratamento
do LH foram: MOPP e ABVD, cujas drogas e doses utilizadas encontram-se
em anexo 5.

Os pacientes foram tratados segundo os protocolos vigentes na época
do diagnéstico. Entre 1980 e 1985 utilizava-se o esquema quimioterapico
MOPP, tendo sido tratados nesta época 44% dos pacientes. A partir de 1986
passou-se a utilizar ABVD associado a MOPP, principalmente nos casos de
mau prognéstico ou de recidiva, e foram tratados nesta época 31% dos
pacientes. Somente a partir de 1995 o esquema ABVD mostrou-se mais

eficiente e passou a ser amplamente empregado e 25% dos pacientes foram

assim tratados (Quadro 3).
Periodo Tratamento Pacientes
1980 - 1985 MOPP 44%
1986 - 1994 MOPP ou MOPP/ABVD 31%
A partir de 1995 ABVD 25%

Quadro 3 - Esquemas quimioterapéuticos empregados e freqiiéncia dos
pacientes nos diferentes periodos.
4.1.2 Dados Histolégicos

O sitio das biopsias analisadas foi preferencialmente linfonodo (90%).

Os casos em que a biépsia ndo era de linfonodo ou nos quais a
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fragmentagdo do material dificultava a avaliagdo da arquitetura, ndo foram

classificados.

O tipo histologico mais frequente foi a esclerose nodular (48,7%)
(Tabela 1). A relagao entre os tipos histol6gicos, idade e sexo encontram-se

na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicdo dos tipos histolégicos do LH classico segundo a

idade e o0 sexo
Tipo histol6gico .
variavel categoria NC CM EN DL RL o8
n® (%) n? (%) n® (%) n® (%) n® (%) n® (%)
idade  0-20 1M1 (11) 37 (37) 44 (44) 4 (4) 3 (3) 99 (100)
21-40 9 (10) 23 (24) 61 (65) - - 1(1) 94 (100)
41-99 5 (11) 26 (58) 11 (24) 1 (2) 2 (5) 95 (100)
sexo masculino 16 (12) 59 (43) 54 (39) 3 (2 5 (4) 137 (100)
feminino 9 (9) 27 (27) 62 (61) 2 (2) 1 (1) 101 (100)

NC: nfo classificado. CM: celularidade mista. EN: esclerose nodular. DL: deplegio linfocitaria. RL: rico em
linf6citos.

Pode-se observar que na faixa etaria de 21 a 40 anos o tipo
histolégico mais freqliente foi a esclerose nodular, enquanto nos pacientes
acima de 41 anos predominou a celularidade mista. Enquanto 61% das
mulheres apresentaram a forma esclerose nodular, apenas 39% dos homens

apresentaram este tipo histologico (Tabela 3; Graficos 3 e 7).
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Grafico 7 — Distribuicdo dos casos de LH classico esclerose nodular (EN) e
celularidade mista (CM) conforme a idade.

CD15 e CD30 foram positivos na grande maioria dos casos (73,1% e
84,9%, respectivamente). Em 21 casos (8,8%) 10% das células RS-H
expressaram CD20, em 6 casos (2,5%) o CD20 foi expresso por 10% a 50%
das células RS-H e outros 6 casos (2,5%) expressaram CD20 em mais de
50% das células RS-H. O CD3 foi positivo em 6,3% dos casos. O EBV

esteve associado com o LH classico em 40,8% dos casos (Tabela 1).
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4.2 COMPARAGAO DOS DADOS DEMOGRAFICOS, CLINICOS E
HISTOLOGICOS COM A EXPRESSAO DO CD20.

4.2.1 Analise Univariada

Tabela 4 - Associagao entre a expressao de CD20 e os dados demogréficos,

clinicos e histologicos.
CD 20
: ; - — Total 5
variavel categoria  negativo positivo n® (%) p
n? (%) P %

idade (anos) 0-20 83 (83,8) 16 (16,2) 99 (100) 0,043
21-40 87 (92,6) 7 (7,4) 94 (100)
41-99 35 (77,8) 10(22,2) 45 (100)

sexo masculino 111 (81,0) 26 (19,0) 137 (100) 0,008
feminino 94 (93,1) 7 (6,9) 101 (100)

L . outros 138 (90,8) 14 (9,2) 152 (100) 0,006
ipa Tstnlagico LHCM 67(77.9)  19(221) 86 (100)

LHEN 104 (89,7) 12 (10,3) 116 (100)*° 0,022
LHCM 67 (77,9) 19 (22,1) 86 (100)*

sintomas B néo 89 (84,8) 16 (15,2) 105 (100)° 0,504
sim 108 (87,8) 15(12,2) 123 (100)°

estadio I-lla 50 (84,7) 9 (15,3) 59 (100) 0,722
libvV 155 (86,6) 24 (13,4) 179 (100)

LMP-1 negativo 131 (92,9) 10 (7,1) 141(100) <0,001
positivo 74 (76,3) 23 (23,7) 97 (100)

recidiva nao 126 (87,5) 18 (12,5) 144 (100) 0,451
sim 79 (84.0) 15 (16,0) 94 (100)

ébito néo 154 (87,0) 23 (13,0) 177 (100) 0,564
sim 51 (83,6) 10 (16,4) 61 (100)

p*: avaliado pelo qui-quadrado; a: total 202 casos; b: total 228 casos



A comparagao dos dados demograficos, clinicos e histolégicos com a
expressao do CD20 nos 238 casos de LH classico foi feita pelo teste de
associagao do qui-quadrado e estao expostos na Tabela 4. Nesta analise o
CD20 foi considerado positivo quando expresso pela célula RS-H em
qualquer intensidade (+, ++ ou +++).

A comparagao da expressao do CD20 entre os tipos histolégicos foi
feita de duas maneiras:

1. Comparou-se a expressao de CD20 entre os 86 casos de LHCM e

os 116 casos de LHEN (p=0,022) (Grafico 8).

2. Comparou-se a expressao do CD20 entre os 86 casos de LHCM e
os demais 152 casos de LH classicos, dos outros tipos histolégicos
ou nao classificados, agrupados (p=0,006).

Em ambas comparagoes verificou-se a associagao da forma

celularidade mista com a expressao de CD20.

25% 1
20% -
15% 1 OEN
10% A .cM
5%
0%

CD20 positivo

Grafico 8 - Freqiiéncia da expressdo de CD20 nos tipos histologicos
esclerose nodular (EN) e celularidade mista (CM)
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A expressao de CD20 pela célula RS-H associou-se a 22,2% dos
pacientes acima de 41 anos, a 7,4% dos pacientes entre 21 e 40 anos e a

16,2% dos pacientes abaixo de 20 anos (p=0,043) (Grafico 9).

25% -

20% A

15% 1 000-20 anos
W 21-40 anos
10% - BE41-99 anos

5% A

0%

CD20 positivo

Grafico 9 - Freqiiéncia da expressao de CD20 nas diferentes faixas etarias.

Entre os pacientes do sexo masculino, 26 (19%) apresentaram CD20
positivo, enquanto para o sexo feminino, essa ocorréncia foi de apenas 7

(6,9%) casos (p=0,08) (Gréfico 10).

20%

15% -

Omasculino

10% A
° B feminino

5%

0%

CD20 positivo

Grafico 10 — Freqiiéncia da expressdao de CD20 no sexo masculino e

feminino.
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Obtivemos uma forte correlagdo entre os LH associados ao EBV

(LMP-1 +) e a expressdo de CD20 (p<0,001) (Gréfico 11).

25% -
20% -
15% 1
10% -

5% -

0%

OLMP-1(-)
B LMP-1(+)

CD20 positivo

Grafico 11 — Frequiéncia da expressao de CD20 nos casos de LH classico
nao relacionados (LMP-1-) e relacionados ao EBV ((LMP-1+).

4.2.2 Analise multivariada

A analise multivariada, incluindo-se as variaveis idade, sexo, tipo

histolégico e EBV, frente a expressao de CD20 pela célula RS-H, mostrou

que apenas o EBV manteve-se com significancia estatistica (p=0,034)

(Tabela 5).
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Tabela § - Analise de regressao logistica das variaveis idade, sexo, tipo
histologico e EBV frente a expressao de CD20 no LH Classico

variavel categoria OR bruta p OR *3gj p

Idade (anos) 0-20 1 0,052 1 0.466
21-40 0,4 0,6
41-99 15 1,2

sexo feminino 1 1 0.083
masculino 3.1 0,011 2,2

Tipo outros 1 0,007 1 0,183
histolégico LHCM 28 1,8

EBV nao 1 0,001 1 0.034
sim 41 25

OR : “Odds Ratio”

*aj: ajustada por idade, sexo, tipo histolégico e EBV

4.3 ANALISE DE SOBREVIDA

Os 238 pacientes foram seguidos em média por 7 anos, variando de

10 dias a 30 anos.

4.3.1 Sobrevida Livre de Doencga (SLD)

Foram analisados 238 pacientes com LH classico dos quais 94
apresentaram recidiva da doenga. Os principais dados desta analise estao
na Tabela 6.

A SLD foi analisada frente aos seguintes parametros: idade, sexo,
estadio, sintomas B, CD20 e LMP-1. E nenhum deles com excegéo da idade
(p<0,001) alterou a SLD em niveis estatisticamente significativos. Algumas

curvas de SLD estao no Grafico 12.
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Tabela 6 - SLD dos 238 pacientes com LH classico segundo parametros
demograficos, clinicos e histolégicos.

avel e prob. sobrevida acumulada p
vanave calegoria - 53(%) 5a (%) 10a (%) 15a(%)  (log rank)
Idade (anos) 0-20 925 791 710 646  <0,001
21-40 867 683 482 235
41-99 704 414 302 151

sexo masculino 828 63,7 47 .4 36,0 0,068
feminino 90,5 737 64,1 40,8

estadio (T 892 708 675 379 0,192
ib-IV 850 670 506 394

(17 874 678 581 404 0,146
WY 812 689 395 296

sintomas B* n&o 847 675 547 340 0,606
sim 878 703 576 455

cd20 negativo 859 680 547 407 0,843
positivo 875 679 539 337

EBV negativo 865 666 501 355 0,377
positivo 855 698 594 420
total 86,1 680 544 386

* total de casos: 228
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Grafico 12 - Sobrevida livre de doenga dos 238 pacientes com LH classico.
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4.3.2 Sobrevida Global (SG)

Entre os 238 pacientes estudados ocorreram 61 mortes. A
probabilidade de sobrevida global em 5 anos foi 80,4% e em 10 anos foi
70,5%.

A sobrevida global foi analisada segundo os seguintes parametros:
faixa etaria, sexo, tipo histol6gico, estadiamento, sintomas B, EBV e CD20.
Os dados desta analise estio expostos na Tabela 7.

Foram observadas diferengas nas curvas de sobrevida global em
relacéo a faixa etaria (p< 0,001) e ao estadiamento (p=0,012). Sexo, tipo
histolégico, associagdo com o EBV e CD20 n&o alteraram a sobrevida global

dos 238 pacientes. O Grafico 13 mostra alguma das curvas de SG.

Tabela 7 - SG dos 238 pacientes com LH classico segundo parametros
demograficos, clinicos e histoldgicos.

prob sobrevida acumulada p
variavel categoria 5a(%) 10a(%) 15a(%) (log rank)
idade 0-20 87.1 80,3 76,1 <0,001
2140 83,4 69,2 58,7
41-99 56,4 48,6 38,9

sexo masculino 73,7 67,4 59,3 0,061
feminino 89,7 73,8 64,6

estadio Hla 90,8 83,7 83,7 0,012
lib-IV 771 66,4 55,0

Sintomas B* ndo 83,8 78,7 69,0 0,070
sim 78,3 65,0 448

CD20 negativo 81,5 70,7 62,6 0,622
positivo 73,8 68,9 59,0

EBV negativo 85,4 71,8 61,7 0,302
positivo 73,0 67,7 62,5
TOTAL 80,4 70,5 62,0

* total de casos: 228
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Grafico 13 - Sobrevida global dos 238 pacientes com LH classico
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4.3.3 Sobrevida livre de doenca nas diferentes faixas etarias
Encontra-se na tabela 8 a analise da SLD nas faixas etarias de 0 a 20,
de 21 a 40 e de 41 a 99 anos, frente as seguintes varidveis: sexo,
estadiamento, presenca de sintomas B, expressdo de CD20 e de LMP-1.
Apenas o estadiamento alterou a curva da SLD em niveis
estatisticamente significativos (p=0,046) na faixa etaria de 0 a 20 anos. As
demais variaveis, inclusive a expressdao de CD20, nao influenciaram as

curvas de sobrevida nas diferentes faixas etarias

Tabela 8 — Anadlise da SLD nas faixas etarias de acordo com sexo,
estadiamento, presenca de sintomas B e expressao de CD20 e de LMP-1.

p (log-rank)
variavel
0-20 anos 2140 anos 41-99 anos

Sexo 0,295 0,749 0,160
Estadio 0,046 0,652 0,570
Sintomas B 0,574 0,520 0,592
CD20 0,145 0,285 0,437
EBV 0,193 0,391 0,240

4.3.4 Sobrevida global nas diferentes faixas etarias
Restringimos a analise da sobrevida global as seguintes faixas
etarias, de 0 a 20, de 21 a 40 e de 41 a 99 anos. Avaliamos o efeito das

variaveis, sexo, tipo histologico, estadiamento, sintomas B, CD20 e EBV na
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sobrevida global nestas faixas etarias. Os resultados serdo descritos a
seqguir:

0 - 20anos

Pertenceram a esta faixa etaria 99 pacientes que foram seguidos em
meédia por 8 anos, variando de 8 meses a 30 anos. Suas principais

caracteristicas clinicas, demograficas e histolégicas estdo na tabela 9.

Tabela 9 - Caracteristicas demogréficas, clinicas e histolégicas dos
pacientes de 0 a 20 anos com LH classico.

. . total
variavel categoria — %
sexo masculino 58 58,6
feminino 41 414
simtomas B* ndo 51 53,7
sim 44 46,3
tipo histolégico LH n&o classificados 11 11,1
LHcm 37 374
LHen 44 44 4
LHr 3 3,0
LH dl 4 4,0
CD20 negativo 83 83,8
positivo + 10 10,1
positivo ++ 2 2,0
positivo +++ 4 4,0
EBV negativo 51 51,56
positivo 48 48,5
estadio | 7 71
I 29 29,3
] 46 46,5
v 17 17,2
recidiva néo 74 74,7
sim 25 25,3
Obito nao 82 82,8
sim 17 17,2
TOTAL 99 100

* Total = 85
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Nesta faixa etaria ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre as curvas de sobrevida frente as diversas variaveis

estudadas (sexo, estadiamento, sintomas B, CD20 e LMP-1) (Tabela 10).

Tabela 10 — Analise da SG nas diferentes faixas etarias conforme sexo,
estadiamento, presenga de sintomas B, expressdo de CD20 e de LMP-1

) log-rank
variavel p(log )
0-20 anos 2140 anos 41-99 anos
sexo 0,325 0,991 0,062
estadio 0,063 0,093 0,528
Sintomas B 0,989 0,008 0,803
CcD20 0,186 0,018 0,968
LMP-1 0,765 0,271 0,301
21 - 40 anos

A Tabela 11 mostra as principais caracteristicas demograficas,
clinicas e histolégicas dos 94 pacientes pertencentes a esta faixa etaria. O
tempo de seguimento destes pacientes foi de 8 anos em média, variando de
10 dias a 27 anos.

Verificou-se nesta faixa etaria pequena proporgdo de LH classico

associado ao EBV.
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Tabela 11 - Caracteristicas demograficas, clinicas e histologicas dos casos

de LH classico de 21 a 40 anos.

. i total
variavel categoria oo %
sexo masculino 48 51,1

feminino 46 48,9
simtomas B* nao 38 422
sim 52 57,8
tipo histolégico LH n&o classificados 9 9,6
LHcm 23 245
LH en 61 64,9
LHrl 1 1.1
LH di = 5
CD20 negativo 87 92,6
positivo + 4 43
positivo ++ 2 21
positivo +++ 1 1.1
EBV negativo 72 76,6
positivo 22 234
estadio i 5 53
] 32 34,0
]| 31 33,0
v 26 27,7
recidiva né&o 50 53,2
sim 44 46,8
Obito ndo 70 74,5
sim 24 255
TOTAL 94 100
* Total =90

Como pode-se analisar nos Graficos 14B e 15B, foram observadas
diferengas estatisticamente significativas entre as curvas de sobrevida
segundo a expressdo de CD20 (p=0,018) e a presenca de sintomas B

(p=0,008) O estadiamento alterou a curva de SG, porém sem significancia
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estatistica (p=0.093) (Grafico 16B). Os demais parametros ndo modificaram
a SG. (Tabela 10).

A andlise multivariada incluindo as variaveis CD20 e Sintomas B
frente a SG, pelo modelo de regressdo de Cox, mostrou que ambas sdo
importantes fatores prognésticos (Tabela 12). Nota-se que a expressédo de
CD20 teve significancia estatistica quando ajustado por sintomas B e por

estadiamento (Tabelas 12 e 13).

Tabela 12 — Analise multivariada da SG dos pacientes de 21 a 40 anos
segundo a expressao de CD20 e sintomas B.

variavel categoria HR IC 95% o]

CD20 negativo 1,0 1,1-10,3 0,028
positivo 34

sint B ausentes 1,0 1,3-11,9 0,016
presentes 3,9

HR:Odds ration

L.C: intervalo de confianga

Tabela 13 — Andlise multivariada da SG dos pacientes de 21 a 40 anos
segundo o estadiamento e a expressao de CD20.

variavel categoria HR IC 95% p

estadio 1-HIA 1,0 09-10,0 0,08
B -1v 2,9

CcD20 negativo 1,0 1,3-11,3 0,017
positivo 3,8

HR:0dds ration

1.C: intervalo de confianca
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41 - 99 anos

Nesta faixa etaria havia 45 pacientes, cujas caracteristicas
demograficas, clinicas e histolégicas estao expostas na Tabela 14.

Observou-se grande proporgéo de casos de LH classico associado ao
EBV nesta faixa etaria.

O tempo de seguimento médio destes pacientes foi de 5 anos,
variando de 16 dias a 17 anos. O sexo masculino apresentou tendéncia a
menor SG, porém sem significancia estatistica (p=0,062) (Grafico 17C).

Nenhuma das outras variaveis mostrou diferenca nas curvas de SG

(Tabela 10).



Tabela 14 - Caracteristicas demograficas,
pacientes de 41 a 99 anos com LH classico.
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clinicas e histologicas dos

; . total
variavel categoria ne %
sexo masculino 31 68,9

feminino 14 31,1
simtomas B* néo 16 37,2
sim 27 62,8
tipo histolégico LH n&o classificados 5 M
LHcm 26 57,8
LH en 11 244
LHn 2 44
LH d! 1 2,2
CD20 negativo 35 77,8
positivo + 7 15,6
positivo ++ 2 44
positivo +++ 1 22
EBV negativo 18 40,0
positivo 27 60,0
estadio | 1 2,2
1l 14 31,1
1 19 422
v 11 24 4
recidiva nao 20 44 4
sim 25 55,6
6bito nao 25 55,6
sim 20 44 4
TOTAL 45 100

* Total =43
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Grafico 14 — Sobrevida global nas diferentes faixas etarias segundo a expressao

de CD20.
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Grafico 15 — Sobrevida global nas diferentes faixas etarias segundo a presenca de
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Grafico 16 — Sobrevida global nas diferentes faixas etarias segundo o estadiamento.
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5 DISCUSSAO

De acordo com a OMS em 2001 a forma celularidade mista
corresponde a 20-25% dos LH classicos, sendo mais elevada nos paises em
desenvolvimento (STEIN 2001). Neste estudo obtivemos 36% de LHCM, que
e uma freqiéncia bastante elevada, nao ultrapassando contudo, o valor da
forma esclerose nodular (48%). Talvez a maior frequiéncia de LHCM esteja
relacionada a maior incidéncia de LH classico relacionado ao EBV nos
paises subdesenvolvidos e, como se viu neste estudo, a forma CM esta mais
fréqﬁentemenfe associada ao EBV. )

A curva de incidéncia por idade com apenas um pico entre 11 e 20
anos, é diferente da curva bimodal caracteristica, vastamente relatada na
literatura médica, estando, todavia, de acordo com os dados recentes do
Estado de Sao Paulo relatados por PAES et al. (2000).

A anélise univariada demonstrou forte associagdo entre a expressao
de CD20 e idade, sexo, tipo histologico e EBV. Entretanto, a analise
multivariada mostrou que idade, sexo e tipo histologico eram fatores
interdependentes, e que somente o EBV era fator independente relacionado
a expressao de CD20.

A dependéncia entre idade, sexo e tipo histolégico pode ser entendida
considerando o fato que alguns tipos histolégicos sédo mais freqlientes em
determinadas faixas etarias e em determinado sexo. Por exemplo, a

esclerose nodular & mais freqiiente em mulheres de 20 a 40 anos, enquanto
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que a celularidade mista & mais frequente em homens acima de 41 anos
(Tabela 3).

Em 40,8% dos 238 casos estudados encontramos associagdo com o
EBV, detectada por imunoistoquimica (LMP-1). Alguns autores em nosso
meio, utilizando técnicas mais sensiveis, relatam uma fregiiéncia maior de
LH EBV positivo. ELGUI de OLIVEIRA et al. (2002) observaram a infecgao
pelo EBV em 64% dos 94 casos estudados através da detecgdo de EBER
por hibridacdo in sifu. VASSALLO et al. (2001) estudaram 78 casos,
encontrando 67% de positividade por hibridagdo in situ (EBER) e 46%, por
imunoistoquimica (LMP-1). A pesquisa de EBV por hibridagéo in situ da
presente amostra encontra-se em andamento, para melhor esclarecimento
destas divergéncias

A associagdo de EBV com a forma celularidade mista, descrita pela
maioria dos autores, confirma-se na casuistica deste trabalho. Obtivemos
62% (53/86) de positividade para EBV na forma celularidade mista, enquanto
a positividade foi de 23% (27/116), 60% (3/5) e 50% (3/6) nos casos de
LHEN, LHDL e LHRL, respectivamente.

Em nossa casuistica observou-se uma forte associagdo entre a
expressao do CD20 e LMP-1 (p<0,001). Demonstrou-se que essa
associagdo é independente de sexo, idade e tipo histologico. A interferéncia
do EBV na expresséao de CD20 pela célula RS-H tem sido motivo de varias
publicagdes com resultados conflitantes. BAI et al. (1994) sugeriram que a
presenga do EBV na célula RS-H era capaz de diminuir a expressdo de

marcadores de linhagem T (CD3) e B (CD20). HERBST et al. (1996)
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CD30+), o que permitiu descartar a possibilidade de Linfoma ndo-Hodgkin e
firmar o diagnéstico de LH. Dentre estes casos, a maioria era de homens
com menos de 20 anos, em estadios avangados da doenga, sem sintomas B
e EBV positivos. Como a andlise estatistica ndo foi possivel, devido ao
pequeno numero de casos, resta a sugestdo de um futuro estudo,
preferencialmente de carater multicéntrico, para possibilitar a investigagao
em maior nimero de casos.

As curvas de SLD e SG dos 238 pacientes com LH classico
mostraram claramente a pior evolugédo dos pacientes acima de 41 anos e a
melhor evolugdo dos pacientes com menos de 20 anos, ficando os pacientes
entre 21 e 40 anos na posi¢ao intermediaria (Graficos 2B e 3D). De acordo
com o exposto na introdugao, idade superior a 45 anos é fator de risco para
o LH, tendo o0 mesmo peso que sexo masculino e estadiamento IV. Contudo,
nesta casuistica, o sexo masculino mostrou apenas uma tendéncia para
menor SLD e SG sem atingir niveis de significancia estatistica, enquanto que
o estadio IV influenciou apenas a curva de SG em niveis significativos
(Tabelas 6 e 7).

Os 94 pacientes de 21 a 40 anos desta casuistica tiveram
comportamento distinto do restante da amostragem, pois a expressdo de
CD20 e a presenca de sintomas B diminuiram de forma significativa a
probabilidade de sobrevida global. Devido ao pequeno nimero de eventos
nesta amostra (24 ébitos) a analise multipla foi realizada com apenas duas

variaveis O valor prognéstico da expressdao de CD20 pelas células RS-H
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6 CONCLUSOES

O presente trabalho permite inferir que:

1. O CD20 expressa-se na célula RS-H na minoria dos casos de

Linfoma de Hodgkin classico (13,8%);

2. A expressao de CD20 pela célula RS-H esta associada:
2.1.Aos pacientes do sexo masculino;
2.2 Aos pacientes acima de 41 anos;
2.3.A0 Linfoma de Hodgkin classico do tipo celularidade mista;
2.4 Aos Linfomas de Hodgkin classicos relacionados ao virus

Epstein-Barr;

3. No Linfoma de Hodgkin classico ndo ha associagdo entre a
expressdao de CD20 pela célula de Reed-Sternberg e a sobrevida

livre de doenga,;

4. No Linfoma de Hodgkin classico, considerando-se todas as faixas
etarias, ndo ha associagado entre a sobrevida global e a expresséao

de CD20 pela célula de Reed-Sternberg.



5. A expressdo de CD20 é& fator prognéstico independente de
estadiamento e presenga de sintomas B, em relagdo a sobrevida

global, nos pacientes de 21 a 40 anos.
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ANEXO 1

ESTADIAMENTO DE ANN-ARBOR

Estadio Definicao

I Envolvimento de uma Gnica cadeia linfatica (I) ou um Gnico local
extra-linfatico (IE)

il Envolvimento de 2 ou mais cadeias linfaticas do mesmo lado do
diafragma (ll) ou envolvimento localizado de um orgédo extra-
linfatico e uma ou mais cadeias linfaticas do mesmo lado do
diafragma (lIE)

1] Envolvimento de cadeias linfaticas dos dois lados do diafragma (lll)
que podem ser acompanhadas por envolvimento localizado de
6rgao extra-linfatico (IIIE) ou por envolvimento do bago (lil S) ou
ambos (IlISE)

vV Envolvimento difuso ou disseminado de um ou mais 6rgaos extra-
linfaticos com ou sem aumento do linfonodos, adicionado do
simbolo do 6rgao envolvido

Anotacdes

A Assintomatico

B Febre, sudorese noturna ou perda de peso

X Massa tumoral maior que 10 cm ou 1/3 da espessura do mediastino

E Envolvimento de sitio extra-linfatico

Fonte: World Health Organization Classification of Tumors (STEIN 2001).



ANEXO 2

PROTOCOLO DE TRATAMENTO DOS PACIENTES ADULTOS

COM LH NO HOSPITAL DO CANCER

Estadio I-A (muito favoravel)

1.
2.

o o &

I-A supradiafragmatico.

Tipo histologico: Predominancia linfocitaria (PL) ou esclerose nodular
(EN).

Localizagdo anatémica: cervical alto ou epitroclear (PL) ou mediastino
anterior (EN).

Lesdo Unica <10 cm.

Sexo feminino.

<40 anos.

VHS <50 mm /h.

Tratamento: Radioterapia exclusiva (manto)

Estadio 1A e lIA

Tratamento combinado: Quimio e radioterapia

QT: ABVD x 4 ciclos

RT: Campo envolvido 3600 c Gy

Estadio lIB, lllA, IVA e IVB

Tratamento: Quimioterapia



QT: ABVD x 6 ciclos
Nota: pacientes com tumores maiores que 10 cm de didmetro ou massas
mediastinais maiores que 1/3 do didmetro transtoracico serao submetidos a

radioterapia de consolidagdo em areas envolvidas.

ABVD
Doxorrubicina 25mg/ m2 v D1 e D15
Bleomicina 10 mg/ m2 v D1eD15
vimblastina 6 mg/m2 v D1eD15
DTIC 375 mg / m2 v D1e D15

Seguimento dos pacientes

e A cada 3 meses no primeiro ano.

Consulta clinica e exame fisico.

Raio X de térax (PA e perfil).

Exame de imagem da érea primariamente afetada.

Hemograma.

Bioquimica (cobre sérico, DHL, VHS, provas de fungdo hepatica e renal).
Tomografia de abdome e pelves (semestral nos primeiros 2 anos, anual até
o quinto ano).

Captagédo do corpo inteiro com citrato de galio.

e Anualmente:

Prova de fungéo pulmonar com difusdo de monéxido de carbono.



Avaliacdo cardiolégica (fracdo de ejecao por radioisétopos ou

ecocardiograma).

¢ Apés o 1° ano o seguimento seréa realizado a cada 4 meses até o 3° ano,

a cada 6 meses até o 5° ano e, anualmente até o 10° ano.

Regime de resgate

ESHAP

ESHAP

Etoposide 40 mg / m2 /dia IV D1 a D4

Metilprednisolon 500 mg / dia v D1aD4

a
Ara-C 2g/m2 Iv. D5
Cisplatina 25mg/m2/dia IV D1 a D4 (infusdo

continua)

Fonte: Linfoma de Hodgkin. Olavo Feher. Manual Prético de Condutas em Oncologia.

Agnaldo Anelli. Editora Lemar 2000. Sao Paulo.



ANEXO 3

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

e} e — | RG] ]
Sexo [ ldade:[ | DatadeAdmissto [ | AP |
— Acometimento - — ==
D E [ C .
Cervical B B | & € N3o avaliével
PeiBronquca [1 [ |
Inguinal r r —— E stadiamento
cCiL cm | Ca

[T Mediastino [ Figado

cCn cwv B
[ Para-adtica [ Bago

[T Mesentéica [ Medula Ossea ~Tratamento —————
[T liiaca [ Outro oot ]
] RT [T Nenhum
— Diagndstico
— Recaida ————
Data: ]

C Sim
(" Esclerose Nodular Data: |

. . ' N3o -
' Celularidade Mista

~Tratamento Recaida ——
C Deplecio Linfockéia i)

cary !
C Nao Classificavel [C RTT Nenhum

— Aptesentago Clinica = — Seguimento
| Data dtima Consulta |_____ i

| [T Vivo sem doenga

| ™ Vivo com doenga

i [C' Obito pela doenga

| [ Obito por outras causas Datx l e




ANEXO 4

PROTOCOLO DAS REAGOES IMUNOISTOQUIMICAS

1. Desparafinizagdo dos cortes histoloégicos com 3um de espessura, do
material incluido em parafina e colocados em ldminas silanizadas (3-
aminopropyl-triethoxy-silane — SIGMA), e deixados por 24h em estufa a
60°C.

2. Duas passagens em xilol (60°C e temperatura ambiente).

3. Seis passagens em etanol (100%, 95%, 80%, 70%), sendo trés delas a
100% .

4. Lavagem das laminas em agua corrente e destilada.

5. Incubagdo em tampéao citrato (microondas).

6. Bloqueio da peroxidase enddégena com H,O, a 3% (adgua oxigenada 10
volumes).

7. Lavagem das laminas em agua corrente e destilada.

8. Solugdo salina tamponada com fosfatos.

9. Incubagio com anticorpo primario, diluido em titulo estabelecido em
tampao PBS contendo albumina bovina BSA a 1% (SIGMA) e azida
sodica (NaNs) 0,1%, em camara tmida (16 a 18 horas).

10.Lavagem em tampao PBS.

11.Incubagdo com o anticorpo biotinilado, do kit LSAB 2 System HRP,
(DAKO).

12.Lavagem em tampéao PBS.



13.Incubagédo das laminas em solugdo substrato cromégeno:
3,3'Diaminobenzidine  Tetrahydrochloride (DAB) 60mg (SIGMA);
Dimetilsulféxido (DMSO) 1ml; H20, a 6% (agua oxigenada 20 volumes)
em PBS 100ml (5min, 37°C, ao abrigo da luz).

14.Lavagem das laminas em agua corrente e destilada.

15. Contracorar com hematoxilina de Harris.

16.Imersdo em agua amoniacal (solugdo de hidroxido de amdnio a 0,5%),
lavando em seguida em agua corrente e destilada.

17.Desidratagdo das laminas (6 passagens em etanol a 50%, 80%, 95% e
100%, sendo trés delas em 100%).

18.Montagem das laminas.




ANEXO 5

ESQUEMAS QUIMIOTERAPICOS

ABVD
DROGA DOSE ADMINISTRAGAO FREQUENCIA
Doxorrubicina 25 mg / m? v D1eD15
Bleomicina 10 mg / m? v D1eD15
vimblastina 6 mg /m? v D1e D15
DTIC 375 mg/ m? v D1e D15
IV:intra-venosa
MOPP
DROGA DOSE ADMINISTRAGAO  FREQUENCIA
mecloretamina 6 mg / m? (Y, D1e D8
vincristina 1,5 mg/m? v D1,D8 e D15
procarbazina 100 mg / m? VO D1aD5
prednisona 40 mg / m? VO D1 aj D15

V:intra-venosa; VO: via oral




ANEXO 6

RELAGAO DOS 238 CASOS DE LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO

Sexo
1:masculino
2:feminino

diag (diagnostico)

1: LH classico nédo
classificado

2: LH classico
celularidade mista

3: LH classico esclerose
nodular

6: LH classico deplegao
linfocitaria

9: LH classico rico em
linfocitos

sitio (local da bidpsia)
1:Linfonodo cervical
2:Linfonodo axilar
3:Bago

4:Figado

5:Linfonodo ilfaco D
6:Linfonodo soe
7:Linfonodo inguinal
8:Linfonodo abdominal
9:Linfonodo illaco E
10:Mediastino
11:Medula 6ssea
12:Pulmé&o

13:Partes moles
14:Linfonodo toracico
15:0utro

LEGENDAS

queixa
1:Linfadenomegalia
2:Sintomas gerais
3:Sintomas respiratérios
4:Recidiva

5:Outros

duragado (em meses)

sint B (Sintomas B)
0:néo

1:sim

qt (quimioterapia)
0:n&o

1:MOPP
2:MOPP/ABVD
3:ABVD
4:ABVD/outro
5:outro
6:MOPP/outro

rt (radioterapia)

0:néo

1:sim

data ap (data do exame
anatomo-patol6gico)

dtrec (data da recidiva)

ult ret (data do Gltima
informagéo)

CD3
0:negativo
1:positivo

CD15
0:negativo
1:positivo

CD30
0:negativo
1:positivo

CD20
0:negativo
1:positivo +
2:positivo ++
3:positivo +++

ebv (LMP 1)

0:negativo

1:positivo

rec (recidiva)

0:néo

1:sim

ob (6bito)

0:nao

1:sim

trec1 (tempo de recaida
em meses)

tob1 (tempo de 6bito em
meses)



caso sexo ldade diag sitlo queixa duracao sintB estadio qt it admissdo  dataap dtrec utret CD3 CD15 CD30 CD20 ebv rec ob ftreci tobi
1 1 54 2 2 2 8 1 4 2 0 31081984 05.01.1985 07.07.1986 07.07.1986 1 0 1 0 1 1 1 222 22,2
2 2 17 1 1 1 11 1 3 1 0 01.051985 01051985 01.12.1998 01.121998 0 1 1 0 1 0 0 16322 16322
3 1 15 1 " 1 18 1 4 2 1 26.07.1985 26.07.1985 08.09.1986 08.09.1986 O 1 0 0 0 0 0 1345 1345
4 1 16 - [ 1 5 0 4 1 0 13.08.1985 13.08.1985 19.06.1991 19.06.1991 0 0 1 1 1 0 0 7026 70,26
5 2 2 3 1 1 3 0 2 1 1 0108.1985 01.08.1985 01.01.19% 01.01.19%6 1 1 1 0 0 0 0 12516 12516
6 1 29 3 6 1 8 1 3 1 1 22.08.1985 22.08.1985 17.11.1992 17.11.1982 0O 0 1 0 0 0 0 8697 8697
7 1 3 1 3 1 4 0 3 1 0 01.08.1985 12.09.1985 01.08.1995 01.08.1985 0 1 1 0 1 0 0 120,13 12013
8 1 8 2 1 1 6 0 3 4 1 19091985 19.09.1985 01.09.1998 01.00.1998 0O 1 1 0 1 0 0 15559 15559
9 1 28 3 2 1 2 1 3 1 1 25081984 2508.1984 18.09.1985 29.04.1994 0 1 1 0 0 1 0 128 11625
10 1 45 2 1 1 4 1 3 5 0 10051984 05101985 0510.1985 02.07.1987 0 0 1 0 1 1 1 1688 37,76
1 2 3 3 1 4 60 0 2 0 1 15071981 03.12.1985 03.12.1985 09.121985 0 1 1 0 1 1 0 527 5289
12 2 16 6 1 2 2 1 3 1 0 01.01.1986 01.01.1986 01.01.1995 01.01.1895 0 1 1 0 1 0 0 108,13 108,13
13 1 25 2 1 1 : 0 3 .1 22021986 05.03.1986 14.04.1992 17.04.1992 0 1 1 0 1 1 0 7378 7388
14 1 13 2 1 1 84 0 3 1 0 22071983 2207.1983 15.03.1986 26.08.2001 0 1 1 0 1 1 0 3181 21743
15 1 71 1 3 1 6 1 2 1 0 23051986 23.05.1986 15.07.1988 06.07.1988 0 1 1 0 1 1 0 2579 2549
16 2 14 1 15 1 75 1 3 2 1 1507.1981 16.07.1986 15.07.1983 19.08.1987 0 0 0 0 0 1 1 2401 7322
17 1 64 2 1 1 5 0 3 1 0 10.06.1986 01.08.1986 11.06.1990 11.06.19%0 0O 1 0 1 1 0 1 4809 48,09
8 1 6% 2 1 1 12 0 1 0 1 08091986 08.09.1986 17.05.1989 21.06.1999 0 1 1 2 1 1 0 323 15359
19 2 8 2 1 1 3 1 4 1 1 01081986 01.08.1986 01.11.1994 01.11.1994 0 1 1 0 1 0 0 9914 9914
20 1 8 1 3 2 7 1 4 1 1 17061986 01.09.1996 14.08.2001 14.08.2001 0 1 1 0 0 0 0 18214 18214
21 1 29 3 1 1 1 1 2 2 1 01101986 01.10.1986 11.04.1990 01011991 0O 1 1 0 0 1 1 4237 5109
22 1 54 3 14 2 4 i 4 2 0 01.11.1986 01111986 15.03.1988 01.04.1988 0 1 1 3 0 1 1 1651 1701
23 1 45 9 1 3 6 0 2 1 1 01.01.1987 01.01.1987 01.08.2000 01.08.2000 0 1 1 0 0 0 0 16319 163,19
24 2 53 1 M 2 12 1 4 2 0 1507.1984 07.021987 06.02.1987 27.06.2001 0 1 0 0 0 1 0 3079 20365
25 2 7 2 1 1 7 0 1 3 1 12031987 01.01.1987 01022001 01022001 O 1 1 1 1 0 0 16694 16694
2 2 5 3 8 4 ‘ 1 2 1 1 13041987 15.07.1987 03.12.1997 03.121937 0 1 1 0 1 0 0 12786 127,86
27 1 38 3 1 2 6 1 4 2 0 10.04.1987 10.04.1987 1208.1988 12.08.1988 0 1 1 0 i1 0 0 1612 1612
28 2 55 2 1 1 6 0 3 1 1 11.04.1987 11.04.1987 17.08.1988 17.08.1988 0 1 1 0 1 0 0 1625 1625
29 1 4 2 1 1 ; 1 3 4 1 07051987 01.06.1987 15.06.1998 24061998 0 1 1 0 1 1 0 13345 13375
30 1 53 3 6 1 3 0 2 3 1 02021997 02021997 17.12.1998 18.01.2000 O 0 1 0 0 1 1 2247 3553
Kl 1 18 3 1 1 1 1 3 2 0 25051987 25.05.1987 18.05.1989 18.05.1989 0O 1 1 0 0 1 1 2382 2382
2 2 27 3 1 1 5 1 2 1 1 01051987 01.05.1987 01.051998 01.05.1998 0 0 1 0 0 0 0 13217 13217
33 1 51 3 7 4 5 1 2 . 0 15071978 26.01.1988 26.01.1988 02021992 0 1 1 2 1 1 1 11454 16283
34 1 4 2 7 5 5 1 3 4 1 20021988 07.03.1988 27.04.1995 27.041995 O 1 1 0 1 0 0 8599 8599



cagso sexo ldade diag sitio queixa duracao sintB estadio qt it admisslo  dataap dtrec ultret CD3 CD15 CD30 CD20 ebv rec ob treci tob1
» 2 1B 2 1 1 4 1 2 1 1 01021988 01.02.1988 01.09.1990 01.09.1990 0 1 1 0 0 0 0 3102 31,02
6 1 11 1 1 1 60 0 3 3 1 23.03.1988 23.03.1988 18.03.1996 18.03.1996 0 0 1 0 1 0 0 9595 9595
7 1 2 3 1 3 2 1 3 1 1 01.051988 01.05.1988 01.05.1992 01.05.1992 0 0 1 0 1 0 1 4806 4806
B 2 4 1 3 1 1 0 4 1 0 22101985 10.06.1988 14.09.1987 04.08.1988 0 1 0 0 1 1 1 2276 3345
¥ 2 21 3 10 1 1 4 2 0 16051988 16.05.1988 16.01.1996 16.01.1996 0 0 1 0 0 0 0 9214 9214
40 2 5 3 1 : 0 3 1 1 17061988 22061988 15071998 01.08.1994 0 1 1 0 0 1 1 12105 7355
4 2 8 3 1 1 9 0 2 1 1 01.08.1988 _0‘1.08.1988 01.10.1997 01101897 0 1 1 0 0 0 0 11013 110,13
42 2 30 3 1 1 8 1 3 1 0 30011979 17.09.1982 15.07.1982 22.11.1984 0 1 1 0 0 1 1 4151 6984
43 2 2717 3 1 1 12 1 3 2 1 19091982 19.09.1982 15.07.1988 27121988 0 1 1 0 0 1 1 6993 7536
4 2 38 3 1 1 2 0 1 0 1 15071981 04111982 15121992 15121992 0 1 1 0 0 0 0 1372 1372
46 1 54 2 8 5 2 1 3 2 0 24111982 24111982 01.02.1999 01.02.1999 0 0 1 0 0 0 1 19451 19451
46 1 71 6 1 1 3 1 3 1 1 06121982 09.12.1982 23.01.1983 23.01.1983 0 1 1 0 0 0 1 158 158
47 1 /5 3 1 2 6 1 3 1 1 24121982 0301.1983 18.09.1983 18.09.1983 0 1 1 0 0 0 1 882 882
448 1 8 3 10 2 3 0 3 2 1 09121982 14011983 22.09.1985 22.09.1995 0 0 1 0 0 0 0 3349 15362
9 2 N 1 12 1 30 0 2 5 1 15071979 15.07.1979 06.051983 22.08.1984 0 1 1 0 0 1 1 4576 6135
50 2 24 3 1 1 8 1 4 1 0 12071983 12071983 08.08.1987 08.08.1987 1 1 1 0 0 0 0 4895 4895
51 2 17 2 1 1 6 1 3 1 1 17.08.1983 17.08.1983 12.08.1994 12081994 0 1 1 0 0 0 0 13201 132,01
52 1 51 1 3 1 9 1 3 1 1 23081983 2308.1983 21.07.1989 21071988 0 1 1 0 1 0 0 7102 71,02
55 1 4 1 3 1 . 0 3 2 1 15091983 15.09.1983 16.08.1989 16.08.1989 0 1 1 3 1 0 0 7Mi2 7112
54 2 3N 3 1 1 1 0 1 0 1 30091983 30.09.1983 08.01.1992 08.01.1992 0 1 1 0 0 0 0 9941 9941
55 2 3 2 1 1 9 0 1 1 1 22121983 22121983 10.05.1985 10.05.1885 O 1 1 0 1 0 0 1661 1661
56 2 27 2 8 1 18 0 4 1 0 14011975 16.01.1984 16.01.1984 09.05.2002 0 1 1 0 0 1 0 108,19 328,19
5 1 3 2 1 1 4 0 3 1 1 18011984 18011984 25.03.1986 25.03.1986 0 1 1 1 1 1 1 2622 2622
58 1 20 2 8 1 1 0 3 1 1 17111983 0303.1984 07.08.1995 07.08.1995 0 1 1 0 0 0 0 14082 140,82
59 2 3 3 2 1 12 1 3 1 1 24071973 28021984 28.02.1984 11.03.1986 O 1 1 0 0 1 0 127,34 151,74
60 1 4 2 2 1 48 0 4 . 0 15071977 12041984 12.04.1984 17.01.1988 O 0 1 1 1 1 0 8102 12625
61 2 25 3 1 5 2 1 4 1 0 14051984 25051984 24051984 24051984 O 1 1 1 1 0 1 033 033
62 1 7 1 4 2 5 0 4 2 1 08.06.1984 22.06.1984 15021985 15021985 0 1 1 0 1 0 1 829 829
63 1 78 3 2 1 12 1 3 1 0 28051982 21071984 21.07.1984 17.09.1986 0 1 1 0 1 1 1 2582 5174
64 2 4 3 1 1 9 0 3 0 1 0208.1984 02.08.1984 31.03.1986 29.07.1996 0 1 1 0 0 1 0 1993 14405
65 1 ¥ 2 3 1 2 0 3 1 1 17091984 17.09.1984 15042000 15.04.2000 O 1 1 0 0 0 0 187,14 187,14
66 1 4 2 1 1 10 0 3 1 1 05101984 05101984 01.09.1938 01.09.1988 0 1 1 0 1 0 0 16707 167,07
67 1 3 1 3 4 0 2 0 1 23101984 13.10.1984 28.11.1986 22.01.1998 0 1 0 0 0 1 0 252 159,18
66 2 11 3 1 1 18 0 3 2 1 2310.1984 23.10.1984 09.05.2000 09.05.2000 0O 1 1 0 0 0 0 18674 186,74




caso sexo idade diag sitio queixa duracao sintB estadio qt rt admissdo  dataap direc ultret CD3 CD15 CD30 CD20 ebv rec ob treci tobi

69 1 24 3 1 3 1 1 2 1 1 05111984 05111984 09.11.1998 09.11.1998 0 1 1 0 0 0 0 16832 16832
0 1 75 2 1 1 1 0 2 0 1 20111984 17121984 16.01.1986 16.11.1986 0 1 1 0 1 1 1 1388 2388
M 2 15 3 1 1 3 0 2 3 1 11121997 12121997 05.04.2001 05042001 0O 1 1 3 0 0 0 23984 3984
72 2 165 3 1 4 12 1 2 2 1 15071996 19121997 14.04.1999 14.04.1999 0 0 1 0 0 1 0 3299 3299
73 A 9 2 1 1 8 0 2 3 1 30121997 05011998 14.09.2001 14.09.2001 0O 1 1 2 1 0 0 4454 4454
74 A Iy 3 1 1 6 0 2 3 1 05011998 15011998 30.08.1989 19.06.2001 O 0 0 0 0 1 0 198 4148
75 2 5 2 8 5 . 0 4 3 1 19.03.1998 19.03.1998 22042002 22042002 O 1 1 0 1 0 0 4918 49,18
% 2 15 3 1 1 1 0 2 0 1 27041998 29.04.1998 02.10.2002 0210.2002 1 1 0 0 0 0 0 5326 5326
77 1 B 3 10 5 1 0 2 4 1 07081998 10.08.1998 26.08.2002 26.08.2002 1 1 1 0 0 0 0 4868 4868
7% 2 2 3 1 2 2 0 3 3 1 05081998 11.08.1998 15.09.1999 04.01.2001 1 1 1 0 0 1 0 1336 2905
79 1 50 2 6 1 24 0 3 3 0 02081998 03.09.1998 20.06.2002 20.06.2002 0 0 1 0 0 0 0 4664 4664
80 2 0 3 8 1 1 0 2 J 1 0210.1998 02.10.1998 19.02.2002 19.022002 0 1 1 0 0 0 0 4066 4066
gt 2 2 1 10 3 24 1 4 3 1 18.11.1998 23.11.1998 27.06.2002 27.06.2002 0 0 1 0 0 0 0 4332 4332
B2 2 3 1 12 3 4 1 4 3 1 25111998 15121998 04.09.2002 04.09.2002 0 0 1 0 0 0 0 4536 4536
83 2 10 3 6 2 10 1 4 4 1 23121998 23121998 24.07.2002 24.07.2002 O 1 1 0 1 0 0 4306 4306
84 1 67 3 6 2 y 1 3 4 0 04021999 04021999 06.08.2001 06.08.2001 0 0 1 0 1 0 0 3007 3007
85 1 18 3 2 4 12 0 3 2 0 15071998 08.03.1999 08.03.1999 18.10.2001 1 1 1 0 0 1 0 776 3918
86 2 40 3 1 5 . 1 3 3 0 03041996 31.03.1999 15.03.1999 21.11.2001 0 0 0 0 0 1 0 3539 677

g7 1 3B 3 1 2 2 1 2 3 1 13051999 20.051899 24.09.2002 24.09.2002 0 1 1 0 0 0 0 4046 4046
88 1 13 3 1 1 1 1 3 4 1 16091999 22091999 01102002 01.10.2002 0 0 1 0 0 0 0 3655 3655
89 2 34 3 6 4 48 . 3 2 0 15081995 10111999 15.10.1999 16.07.2002 0 1 0 0 0 1 0 5007 8313
% 2 26 3 1 1 2 0 2 3 1 0503.2000 0503.2000 08.01.2002 08.01.2002 0 0 0 0 0 0 0 2217 2217
9 1 M 9 1 1 4 0 2 . 0 20121995 29121995 28.01.1997 06.05.1989 0 0 0 0 1 1 0 1303 4026
92 2 14 1 1 2 9 1 4 5 1 01051992 01.05.1992 06.11.1997 01.042000 0O 1 1 0 0 1 1 6628 9513
g 1 0 2 1 1 2 0 2 3 1 01121995 01121995 01.01.2001 01.01.2001 0 1 1 0 0 0 0 6112 6112
94 2 %5 3 10 1 75 1 3 4 1 20421995 20121995 26.04.2002 26.04.2002 O 0 1 0 0 0 0 7628 7628
95 2 49 3 6 1 10 0 2 3 1 29121935 20121995 30.10.1997 15022002 0O 1 1 0 0 1 0 2207 7368
% 1 0 1 1" 1 8 : 4 3 0 20121995 09.01.1996 03.07.2000 03.07.2000 0 0 1 0 0 0 0 5451 5451

7 2 3 1 10 3 6 0 2 3 1 03011996 03.01.1996 20.06.2001 20.06.2001 0 0 0 0 0 0 0 6563 6563
98 1 5 1 13 2 3 1 3 2 0 24081994 08.02.1996 09.09.1996 29.09.2000 0 1 1 0 1 1 1 2457 7329
9 2 14 3 1 1 4 0 2 3 1 01041996 08.04.1996 19.12.2000 19.12.2000 O 1 1 0 0 0 0 5668 5668
100 1 » 3 2 3 5 1 2 3 1 09051996 14.05.1996 08.06.2000 08.06.2000 0 1 0 0 0 0 0 4905 4905
0 2 18 3 6 1 6 1 3 3 0 22061996 22.06.1996 09.03.2001 09.03.2001 O 0 1 0 0 0 0 5661 5661

102 1 3 3 1 1 10 0 3 1 1 01041991 01.04.1991 01.06.2000 01.06.2000 0 0 1 0 1 0 0 110,16 110,16




caso sexo ldade dlag sitio queixa duracao sintB estadio qt rt admissio  dataap dtrec ultret CD3 CD15 CD30 CD20 ebv rec ob trec1 tobi
03 2 25 3 1 1 25 0 3 3 1 20031997 0204.1997 25051998 25.05.1998 0 1 0 0 0 0 0 1418 1418
04 2 271 2 1 1 6 1 2 3 1 05041997 05041997 11.06.2001 11.06.2001 0 1 1 0 0 0 0 502 5026
1056 1 3 3 6 1 6 0 3 1 1 01041988 08.04.1997 08.04.1997 19.09.2001 0 0 1 0 0 1 0 10836 16181
106 1 49 3 1 1 0 2 3 1 25101996 21051997 04.10.1999 04.10.1999 0 1 0 0 0 0 1 3533 3533
07 2 70 2 6 1 1 3 1 0 29011980 20.01.1980 18.10.1982 18.10.1982 0 1 1 0 1 0 0 3266 3266
108 1 47 2 1 2 ; 1 3 5 0 28051997 04.06.1997 13.06.1997 13.06.1997 0 1 1 0 1 0 1 05 053
109 2 24 3 1 1 1 0 2 3 1 06061997 13.061997 19.07.2001 19.07.2001 0 1 0 0 0 0 0 4947 4947
10 1 277 3 6 1 1 0 B 3 0 17.061997 17.06.1997 20.11.2001 20.11.2001 0 1 0 0 0 0 0 5319 5319
1M 2 7 3 10 2 6 0 3 4 1 22071997 22071997 23.08.2001 23.08.2001 0 0 1 0 0 0 0 4911 4911
12 1 20 2 1 1 4 0 2 3 1 14071997 31071997 14.08.2001 14082001 O 0 1 0 1 0 0 4808 49,08
13 2 19 3 1 5 12 1 3 3 1 20071997 0406.1997 12122001 12122001 0 1 0 0 0 0 0 5253 5253
14 1 ¥ 1 N 4 36 0 2 1 1 15071994 1508.1997 15.08.1997 04.06.2001 0 0 0 0 0 1 0 3707 8276
15 1 48 2 1 4 36 ; 3 1 0 1507.1993 06.10.1997 15.07.1996 25.03.1999 0 1 1 0 1 1 1 3605 6839
16 2 20 9 1 1 3 0 2 3 1 16101987 20.10.1997 21.11.2001 21.11.2001 0O 1 1 0 0 0 0 4924 4924
117 2 32 3 1 1 1 1 3 3 0 13101997 31.10.1997 25.07.2001 26.07.2001 O 0 1 0 0 0 0 4543 4543
18 1 3/ 3 7 2 1 4 3 0 08121997 08.12.1997 15.06.1998 04.09.2001 0 1 0 0 0 1 0 622 4493
19 1 48 2 1 El 36 , 2 0 1 22081980 22.08.1980 16.05.1983 16.05.1983 0 1 1 1 1 1 0 328 328
120 2 24 3 12 3 F 1 4 1 0 17021981 17.02.1981 2507.1991 25071991 0 0 1 0 1 0 0 12533 12533
M 2 21 3 A 1 24 1 2 1 0 07121979 0207.1981 05.08.1982 20.12.1993 0 1 1 0 0 1 1 3197 168,65
122 2 22 2 1 1 P 1 4 2 1 1507.1974 31.07.1981 24.10.1977 11.09.1981 0 1 1 0 0 1 0 3938 86,02
12 2 25 2 A 1 12 ; 4 1 0 31081978 17.08.1981 15071981 09.07.1983 0 1 1 0 0 1 1 3451 5832
124 1 2 2 1 1 4 0 1 1 0 15071977 26.04.1982 27.04.1981 28.03.1935 O 1 1 0 0 1 0 4546 21266
126 1 8 6 1 1 2 1 2 4 0 01051993 0105.1993 15071995 09.04.1996 0 1 1 0 1 1 1 2648 3533
126 1 5 2 1 5 6 1 4 0 0 03051993 03.051993 23.06.1993 23061993 0 0 1 0 1 1 1 168 168
127 1 2 2 7 1 7 1 2 1 0 01011984 01.01.1994 01.07.2000 01.07.2000 0 1 1 0 1 0 0 7806 7806
128 1 21 2 8 5 2 1 2 2 0 22031994 22031994 28.08.2001 28082001 O 1 1 0 0 0 0 8934 8934
129 1 ¥ 3 1 1 9 0 2 1 1 25031994 25031994 16.07.1996 16.07.1996 0 0 1 0 0 0 1 2776 27,76
130 2 22 3 4 2 5 1 2 3 1 01111994 01111994 01.07.2000 01.07.2000 0 1 1 0 0 0 0 6806 6806
131 1 4 2 1 4 1 1 2 3 0 06101992 27.10.1994 27.10.1994 06.03.2002 0 1 1 2 0 1 0 247 11309
132 2 27 3 1 2 1 1 2 2 1 28101994 28.10.1994 06.03.1998 26.10.1999 0 0 0 0 0 1 1 403 60

133 2 28 3 1 1 9 1 3 5 1 29121994 29121994 30.10.2001 30.10.2001 1 1 1 0 0 0 0 8214 8214
134 1 33 3 1 1 2 1 2 3 1 20021995 24.02.1995 26.08.2002 26.08.2002 1 1 1 0 1 0 0 9802 90,26
1 2 64 2 1 1 12 1 3 1 1 13031995 12081995 14.10.1996 14101996 1 1 1 0 0 0 0 1911 191
13 2 39 2 1 2 2 1 4 2 1 19.04.1995 03.05.1995 30.03.1998 30.03.1998 0 1 1 0 1 0 0 3539 3539




caso sexo idade dlag sitio queixa duracao sintB estadlo qt rt admissio data ap dtrec ultret CD3 CD15 CD30 CD20 ebv rec ob frec1 tob1
137 1 37 2 1 1 7 0 1 0 1 09051995 09.05.1995 01.02.2000 01.022000 O 1 1 0 0 0 0 5688 5688
138 1 21 3 1 1 . 0 2 2 1 13041995 08051995 28.08.2001 28.08.2001 0 1 1 0 0 0 0 7661 7661
139 2 5 3 1 1 6 0 2 4 1 01051995 01.051995 01.122000 01.122000 O 1 1 0 1 0 0 6714 6714
140 2 3 3 1 1 10 1 2 4 1 01061995 01.06.1995 01.03.2000 01.03.2000 0 1 0 0 1 0 0 5707 5707
41 2 21 3 1 1 ; 1 2 2 1 10071995 10.07.1935 15.07.1996 30.09.1997 0O 0 1 0 0 1 1 122 2674
142 1 24 1 3 1 24 0 3 1 1 14121979 26.01.1980 31.10.1983 13.021995 O 1 1 0 0 1 0 4661 18224
143 1 9 1 3 1 12 0 3 1 0 23031979 08.04.1980 09.08.1985 10.06.1991 0 1 1 0 0 1 1 7668 14678
144 1 15 2 1 1 2 ! 4 2 1 18041980 18.04.1980 05.02.1982 05.02.1982 0 0 1 3 1 0 0 2164 2164
145 1 36 3 8 5 8 1 i+ 1 0 24101980 24.10.1980 10.11.1980 10.11.1980 1 1 1 0 1 0 1 056 0,56
146 1 49 2 6 1 17 1 3 1 1 18.09.1980 18.09.1980 11.10.1994 26101994 0 1 1 1 1 1 0 16895 16944
147 1 25 3 6 1 60 1 4 2 1 17041980 15.07.1980 04.08.1987 16.02.1990 0 1 1 0 1 1 1 8766 118,16
148 1 7 3 13 a : : 4 2 1 24111979 30.11.1980 25.02.1985 19.08.1985 O 0 1 0 1 1 0 6316 6891
149 2 23 3 12 1 4 0 4 1 1 10.10.1980 30.10.1980 15.05.1991 06.02.1995 O 0 1 0 0 1 0 12727 17211
150 2 30 2 1 1 4 0 4 1 0 09.01.1981 09.01.1981 06.04.1981 06.04.1981 0 1 0 0 0 0 1 286 2,86
151 1 46 3 7 2 8 0 2 1 15071978 13.01.1981 13.01.1981 28.05.1981 O 1 1 0 0 1 0 3003 3447
152 1 3B 3 8 3 6 1 4 .1 05031974 21.01.1981 15.07.1981 19.07.1987 1 1 1 0 0 1 1 8845 16066
153 2 A 3 1 1 5 1 4 1 1 02021981 02021981 07.11.1986 28.03.1990 0O 1 1 2 0 1 1 6921 1099
154 1 26 3 15 1 36 1 4 1 1 15.03.1977 07.02.1981 24.10.1980 10.03.1981 1 1 1 0 0 1 1 4339 4789
155 1 7 2 49 G ; 0 3 2 0 20041981 20.04.1981 21.02.1982 21.02.1982 0 1 1 0 1 0 1 101 1041
1% 1 12 2 2 5 4 1 3 2 1 22041981 22.04.1981 19.12.2000 19.122000 0 1 1 0 0 0 0 23522 23622
157 1 15 2 1 1 84 0 3 1 1 06121977 26.05.1981 26.05.1981 29.10.1981 0 1 1 0 1 1 1 4168 46,81
158 1 12 2 1 1 66 0 3 .1 15071977 24.08.1981 24.06.1982 19.12.1985 O 1 1 0 0 1 0 5938 101,28
159 1 2 3 6 4 24 ; 3 6 0 05091979 0209.1981 15.07.1981 03.06.1982 0O 1 1 0 1 1 1 2234 329
160 2 8 2 8 1 3 1 3 1 0 1009.1981 10.09.1981 26.01.2000 26.01.2000 0 0 1 0 1 0 0 22,79 22079
161 1 2 2 1 1 2 0 1 0 1 01.10.1981 01.10.1981 1505.2001 15.052001 0O 1 1 1 1 0 0 23572 23572
162 1 13 2 1 1 12 1 4 2 1 06.10.1981 06.10.1981 09,05.2000 09.05.2000 O 1 1 0 1 0 0 22336 223,36
163 1 45 2 1 1 1 0 3 2 1 11121981 11121981 12.02.1983 12021983 O 1 1 1 1 1 1 1408 14,08
164 1 8 P 1 24 1 2 2 1 17021982 17.021982 11.09.1995 11.09.1995 1 1 1 0 1 0 0 16296 162,96
165 1 25 2 3 1 6 1 4 1 1 19041982 19.04.1982 21.10.1993 21.10.1993 0 0 1 0 0 0 0 13826 138,26
%6 2 38 3 1 1 3 0 2 0 1 30071982 30.07.1982 25.11.1989 14.021991 0 1 1 0 0 1 1 879 10266
167 1 10 3 1 1 6 0 2 1 0 15071982 06.08.1982 30.07.1986 04.06.1997 0 1 1 0 0 1 0 4855 17888
168 1 46 2 6 1 1 1 3 5 0 09.11.1981 13.08.1982 30.01.1985 30.01.1985 0 1 1 1 0 1 1 3875 3875
169 2 24 2 1 1 6 0 2 1 1 01031976 01.03.1976 08.06.1990 05.09.1992 0 1 1 0 0 1 1 17145 19842
170 1 3 2 3 5 1 3 1 1 06.09.1982 06.09.1982 29.06.2001 29.06.2001 0 1 1 0 0 0 0 22602 22602




caso sexo idade diag sitio queixa duracao sintB estadlo qt rt admissdo  dataap dtrec ultret CD3 CD15 CD30 CD20 ebv rec ob trec! tobi
71 1 9 3 A 1 48 0 2 1 0 15001982 15.09.1982 02052001 02052001 0 1 1 1 1 0 0 22382 22382
1772 2 21 2 2 1 9 1 3 2 0 01101987 01.10.1987 01.09.1995 01.09.1985 0 1 1 0 1 0 0 9513 9513
173 2 18 3 A 1 1 0 1 0 1 25101988 25101988 21,12.1998 21.121998 0 1 1 0 0 0 0 12201 12201
174 2 14 3 1 1 2 1 3 4 1 01101988 01.10.1988 01.06.1994 01061994 0 1 1 0 0 0O 0 6806 6806
75 1 8 2 1 1 25 0 3 4 1 01041989 01.04.1989 01.01.1899 01011989 0 1 1 1 1 0 0 1747 117147
7% 1 14 3 1 2 6 1 3 4 1 01051989 01.05.1989 02.08.2001 02082001 0 O 1 0 0 0 0 14724 14724
977 18 3 1 2 8 1 3 4 1 01061989 01061989 01122000 01.122000 0 1 1 1 1 0 0 13819 13819
78 2 6 2 1 1 8 0 2 3 1 21081989 31.08.1989 28.03.2000 28.03.2000 0 1 1 0 1 0 0 12737 121,37
79 1 7 2 1 1 3 1 2 4 1 02001989 0209.1989 29.08.1995 1108199 0 0 0 0 0 1 1 7194 8339
180 1 15 3 1 1 8 1 3 4 1 0108199 01081989 01.01.2001 01012001 0 0 1 0 0 0 0 1372 1372
1% 1 4 3 1 1 11 0 2 3 1 01081989 01.08.1989 01.06.1997 01.06.1997 0 1 1 0 1 0 0 9411 9411
182 1 33 3 1 3 1 1 3 1 1 01071983 0107.1983 1507.1988 01091991 0 0 0 0 0 1 1 605 9616
183 1 31 3 1 1 4 1 4 1 0 01021990 01.02.1990 18.02.1991 01051993 0 0 1 2 0 1 1 1257 2898
84 1 25 2 1 5 5 1 3 1 0 24031981 24031981 10.05.1982 10051982 0 1 1 0 1 1 1 1355 1355
185 1 7 3 1 1 4 0 2 1 1 22081972 31101990 31.10.1990 18072002 0 1 1 3 1 0 0 21855 359,31
186 2 11 2 8 1 5 0 3 3 1 20111950 26111980 05.06.2002 05062002 0 1 1 1 1 0 0 13865 13865
87 2 1 2 1 1 4 1 3 2 0 23111990 12121990 27051992 27.051992 0 1 1 0 1 1 1 1813 1813
188 2 13 6 1 1 2 1 4 4 1 01011991 01011991 01012001 01.0120010 0 1 1 0 1 0 0 120,16 120,16
18 1 27 2 1 2 8 1 3 1 0 01031991 01.031991 01.051994 01051994 0 0 1 1 0 0 0 3806 3806
190 2 60 3 6 1 2 0 1 2 1 21.06.1991 21.06.1991 20.03.2002 20.03.2002 0 1 1 0 0 0 0 12911 12911
191 1 28 2 1 11 0 2 1 0 15071979 16071991 16.07.1991 23.08.1994 0 1 1 10 1 0 14421 18151
192 2 2 2 6 1 3 0 2 1 1 18071991 28081991 20.06.2002 20062002 0 O 1 0 1 0 0 13125 13125
193 1 9 2 1 1 5 1 4 1 1 01081991 01.08.1991 01.042000 01.042000 0 0O 1 0 1 0 0 10414 104,14
9% 1 9 3 15 2 1 1 3 5 1 01091991 01.09.1991 01122000 01.122000 0 1 1 0 1 0 0 119,15 111,15
19 1 24 2 1 5 8 1 4 2 1 11111991 11111991 08.102001 08102001 0 O 1 0 1 0 0 11805 119,05
9% 2 14 3 1 3 3 1 2 5 1 13121991 13421991 1807.2001 18.07.2001 0 1 1 1 0 0 0 1153 1153
197 1 9 3 1 1 1 1 3 5 1 07011992 07.01.1992 30.03.2001 30.03.2001 0 1 1 0 1 0 0 110,86 110,86
198 2 12 3 1 1 7 1 2 5 1 0105199 01051989 01.11.2000 01.11.2000 0 1 1 0 0 0 0 13822 13822
19 2 12 2 1 1 : 0 2 4 1 01081991 01081991 01022000 01.022000 0 1 1 0 0 0 0 10217 10217
200 1 12 § 1 1 6 0 2 5 1 01081992 01081992 01.022001 01022001 0 1 1 0 1 0 0 10217 10217
201 1 49 2 2 1 24 1 4 6 0 13091991 13111992 19.11.1992 30.09.2002 0 0 1 0 0 1 0 142 13257
202 1 26 1 11 1 ] 0 3 1 0 28011991 19.11.1982 19.11.1992 04.11.19%4 0 0 0 0 0 1 0 2174 452
203 1 30 3 1 1 1 1 3 2 0 17121991 12011993 06.09.2002 06.09.2002 0 0 1 0 1 0 0 12882 12882
204 1 12 2 1 1 12 0 4 4 1 01011993 01011993 15071995 01091995 0 1 1 0 1 1 1 3043 3201




caso sexo idade diag sitio queixa duracao sintB estadio qt rt admisséo data ap dtrec utret CD3 CD15 CD30 CD20 ebv rec ob treci tobi
205 1 %5 2 1 3 18 1 3 6 1 09021993 09.021993 06.11.1994 06.11.1994 0 1 1 1 1 1 1 2089 2089
206 2 0w 2 2 1 2 1 3 .0 25021993 2502.1993 15.07.1995 27.09.1995 0 1 1 1 1 1 0 2862 3108
207 1 3 3 1 3 7 0 2 1 1 17.041993 17.04.1993 20.09.1998 20.09.1998 0 1 1 0 0 0 0 652 652
208 2 20 3 1 1 18 1 2 1 1 22041993 22041993 26.06.2001 26.06.2001 0 1 1 0 0 0 0 9826 9826
209 2 27 3 1 6 0 2 2 1 15031993 15.03.1993 15.08.2001 15.08.2001 O 1 1 0 0 0 0 101,15 101,15
210 1 38 3 1 1 7 1 4 2 0 01061993 01.06.1993 22.03.2001 22032001 O 0 1 3 1 0 0 9378 9378
21 1 8 6 1 2 1 1 3 1 1 24081993 24.08.1993 15.07.1999 23.11.2001 O 1 1 0 0 1 0 7076 99,11
212 1 4 2 1 2 1 1 & 4 1 01121993 01121993 01.10.1995 01101995 0 0 0 0 0 1 1 2201 2201
213 1 8 3 1 1 11 1 3 4 1 01021994 01.02.1994 01.02.2001 01022001 0O 1 1 1 0 0 0 8411 8411
214 1 42 2 6 2 7 1 4 2 0 11031994 11.03.1994 06.05.1996 06.05.1996 0 0 1 0 1 0 0 2589 2589
215 2 51 2 1 1 4 1 2 2 1 08031994 0803.1994 24.10.2001 24102001 O 1 1 0 1 0 0 9168 9168
216 1 23 9 7 1 9 0 1 6 1 2903.1982 24.07.1995 15.07.1995 14122001 O 0 1 0 1 1 0 159,74 23684
217 1 3 3 8 1 9 0 3 1 1 16.01.1988 31.08.1995 15.07.1995 26.08.1998 0 1 0 0 1 1 0 8997 1274
218 1 B 2 1 2 24 1 3 3 1 15081995 04111995 24.07.2001 24.07.2001 0 1 1 0 0 0 0 7138 7138
219 1 43 2 1 1 24 0 3 0 0 14051982 14.05.1982 15.06.1983 15.06.1983 0 1 1 0 1 1 1 1306 1306
20 2 25 3 3 2 7 1 3 1 1 03.07.1987 03.07.1987 29.06.2001 29.06.2001 1 1 1 0 0 0 0 16809 168,09
221 2 4 3 1 2 5 . 4 4 1 27121993 27121993 17.09.2001 17.09.2001 O 1 1 0 0 0 0 928 928
222 2 39 3 7 1 13 0 2 0 1 02121994 01.04.1996 01.04.1996 06.09.2001 0 1 1 0 0 1 0 15989 81,25
223 2 8 3 1 2 8 . 3 3 1 26051999 08.06.1999 15121999 27.06.2002 O 1 1 0 0 1 0 668 3711
224 2 13 3 10 3 12 0 2 3 1 20071999 09.08.1999 15.10.2002 15.10.2002 O 0 0 0 0 0 0 3891 3891
25 1 12 2 1 1 12 0 2 3 1 09.081999 18.08.1999 24.07.2000 24.07.2000 O 0 0 0 10 0 151 1151
226 2 1 3 A 5 6 0 3 3 1 04091998 13.09.1999 15122000 25.10.2002 O 0 0 0 0 1 0 274 4974
21 2 2 3 8 2 6 1 3 1 1 30031977 0410.1999 04.10.1999 07.11.2001 O 0 1 0 0 1 0 27049 29566
228 2 a7 2 1 1 : 1 4 3 0 01121999 01.121999 03.06.2002 03.06.2002 0 1 0 0 0 0 0 304 30,1
229 1 7 1 4 1 6 0 4 5 0 07.041999 02022000 26.01.2000 27.042000 O 1 1 0 1 1 1 967 127
230 1 20 3 14 3 1 1 4 3 1 02022000 09.022000 10.01.2002 10.01.2002 0O 1 1 0 0 0 0 2329 2329
21 1 2 3 2 4 12 1 4 2 0 08041994 08.03.2000 08.03.2000 09.08.2001 0O 1 1 0 0 1 0 7109 4148
282 2 B a3 1 & : 0 1 . 0 13.01.2000 01.04.2000 05.03.2001 05.03.2001 0 1 1 0 0 0 1 1372 4148
233 2 58 2 6 4 1 1 4 5 0 28.042000 28.042000 19.08.2000 19.08.2000 O 0 0 0 0 0 1 372 4148
234 1 6 9 10 3 5 1 3 4 1 20042000 20.042000 20.12.2001 20.122001 O 1 0 0 0 0 0 2003 4148
235 1 20 2 1 1 6 1 2 3 0 20042000 29.05.2000 08.10.2002 08.10.2002 O 1 1 0 1 0 0 2964 4148
2% 1 H 2 1 1 7 0 1 3 1 19042000 13.06.2000 15.08.2001 1508.2001 O 1 1 0 0 0 0 1589 4148
27 2 61 3 1 3 2 1 2 3 1 27062000 07.07.2000 23.11.2001 23.11.2001 O 1 0 0 0 0 0 1691 4148
238 2 24 3 6 4 15 0 3 2 0 15041999 06.07.2000 04.07.2000 27.09.2002 O 1 1 0 0 1 0 1467 4148




